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DECRETI, DELIBERE E ORDINANZE MINISTERIALI 


MINISTERO DELL'ECONOMIA 
E DELLE FINANZE 


DECRETO 18 ottobre 2004. 


Modificazione della graduatoria delle concessioni per la 
gestione delle sale destinate al gioco del Bingo per la provincia 
di Rovigo, di cui al decreto 11 luglio 2001, e successive modifi- 
cazioni. 


IL DIRETTORE CENTRALE 
PER LE CONCESSIONI AMMINISTRATIVE 
DELL’AMMINISTRAZIONE AUTONOMA 
DEI MONOPOLI DI STATO 


Visto il decreto ministeriale 31 gennaio 2000, n. 29, 
recante norme per l’istituzione del gioco del Bingo ai 
sensi dell’articolo 16 della legge 13 maggio 1999, n. 133; 


Vista la direttiva del Ministro delle finanze 12 set- 
tembre 2000 con la quale l’incarico di controllore cen- 
tralizzato del gioco del Bingo è stato affidato all’Ammi- 
nistrazione autonoma dei monopoli di Stato; 


Visto il bando di gara mediante pubblico incanto, 
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale, foglio delle inser- 
zioni n. 278 del 28 novembre 2000, per l’assegnazione 
di ottocento concessioni per la gestione delle sale desti- 
nate al gioco del Bingo; 

Visto il decreto del Ministro delle finanze del 
21 novembre 2000 con il quale è stata approvatala con- 
venzione-tipo per l’affidamento in concessiofie \della 
gestione del gioco del Bingo; 


Visti i decreti direttoriali 16 novembre 2000 e%6 luglio 
2001, concernenti l’approvazione del piano di distribu- 
zione territoriale delle sale destinate al gioco del Bingo; 


Visti i decreti direttoriali n. UDG/70xdel 24 gennaio 
2001, n. UDG/84 del 30 gennaio 2001 e n. UDG/91 
del 1° febbraio 2001, con i quali è stata istituita la Com- 
missione aggiudicatrice delle concessioni per le sale 
destinate al gioco del Bingo; 

Visto il decreto direttoriale 11 luglio 2001 (pubbli- 
cato nella Gazzetta Ufficialex-’serie generale - n. 163 
del 16 luglio 2001), con il quale è stata approvata la gra- 
duatoria delle concessioni per la gestione del gioco del 
Bingo, e successive modificazioni; 

Visto il decreto direttoriale n. 445/UDG del 7 otto- 
bre 2003; 


Considerato chie ta società «Bingo Play Rovigo S.r.l.» 
ha rinunciato all’assegnazione della concessione; 


Considerato che, con sentenza n. 4727/03 in data 
9 aprile-26Maggio 2003, il T.A.R. per il Lazio (sezione 
seconda),accogliendo il ricorso proposto dalla società 
«Athison*S.r.1.» (plico n. 722 - provincia di Rovigo) ha 
annullato )il predetto provvedimento di approvazione 
della graduatoria nei limiti dell’interesse della ricor- 
rente, poiché «il Collegio ritiene che sia priva di giustifi- 
cazione l’attribuzione alla ricorrente di zero punti sia 
per la sottovoce AI che per l’altra A6. Con riferimento 


alla prima, risulta per tabulas che la Commissione ha 
assegnato alle stesse offerte della ricorrente, presentate 
per le province di Siena e Verbania, rispettivamente 1 e 
3 punti, con ciò manifestando un chiaro ed evidente sin- 
tomo di disparità di trattamento, Del pari ingiustificata 
risulta essere l’attribuzione allà4iCorrente di zero punti 
per la sottovoce A6 perché‘a. detta della parte istante, 
circostanze non smentite»dall’Amministrazione resi- 
stente, sarebbero previste nel progetto non solo ses- 
santa postazioni video, che in ragione delle trecento 
postazioni di giocatéri*previste determinerebbero un 
rapporto video/gioCatori pari a 1/50 (il che comporta 
l’attribuzione di/almeno un punto), ma anche la 
gestione informatizzata dei dati raccolti durante il 
gioco del Bingò»(Connotazione tecnica che dà luogo 
all’assegnaziene di un punto ulteriore).»; 


Atteso che, in ottemperanza alla richiamata pronun- 
cia giurisdizionale n. 4727/03, Amministrazione, dopo 
accurata istruttoria ed attento riesame della documen- 
tazione(presentata in sede di gara dalla società ricor- 
renté\ritiene di poter attribuire, giusta i criteri di aggiu- 
dicazione di cui al citato bando di gara ed 1 sub criteri 
analitici stabiliti dalla Commissione aggiudicatrice nel 
verbale del 27 febbraio 2001, all’offerta della società 
«Athison S.r.l.» (plico n. 722) il punteggio complessivo 
pari a quaranta punti; 

Considerato che occorre procedere, ai sensi e per gli 
effetti dell’articolo 33 della legge n. 1034/1971, alla ese- 
cuzione della ripetuta sentenza n. 4727/03 e, quindi, 
alla modifica della graduatoria della provincia di 
Rovigo in base alle suddette risultanze istruttorie; 


Decreta: 
Articolo 1. 


1. La graduatoria, per la provincia di Rovigo, delle 
concessioni per la gestione del gioco del Bingo, ripor- 
tata nell’allegato 1 al decreto direttoriale 11 luglio 2001 
(pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 163 del 16 luglio 
2001), è modificata, per i motivi indicati in premessa, 
come di seguito indicato: 


Regione: Veneto - provincia: Rovigo 


Pos.| Plico Mittente Ubicazione Punti 
1 | 1340 | Bingo Rovigo S.r.l. Adria 57 
2 | 1334 | Bingo Rovigo S.r.l. Rovigo 55 
3 | 154 | Bingo Rovigo di Italo | Rovigo 54 

Marcoti S.n.c. 
4 | 917 |Bingo Net S.r.l. Rovigo 42 
5 | 722|AthisonS.r.l. Rovigo 40 
6 | 546 | Fardef Porto Viro 35 
7 775|Famiglia S.r.l. Porto Tolle 32 
8 37 | Pellegrinelli Riccardo | Occhiobello | 26 


Pr, ae 


28-10-2004 


2. Restano ferme le altre disposizioni di cui al citato 
decreto direttoriale 11 luglio 2001, pubblicato nella 
Gazzetta Ufficiale n. 163 del 16 luglio 2001. 


3. Avverso il presente decreto, che sarà pubblicato 
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana, è 
ammesso ricorso nei modi e nei tempi previsti dalla 
normativa vigente. 


Roma, 18 ottobre 2004 
Il direttore centrale: TAGLIAFERRI 


04A10423 


DECRETO 18 ottobre 2004. 


Modificazione della graduatoria delle concessioni per la 
gestione delle sale destinate al gioco del Bingo per la provincia 
di Savona, di cui al decreto 11 luglio 2001, e successive modifi- 
cazioni. 


IL DIRETTORE CENTRALE 
PER LE CONCESSIONI AMMINISTRATIVE 
DELL’AMMINISTRAZIONE AUTONOMA 
DEI MONOPOLI DI STATO 


Visto il decreto ministeriale 31 gennaio 2000, n. 29, 
recante norme per l’istituzione del gioco del Bingo ali 
sensi dell’articolo 16 della legge 13 maggio 1999, n. 133; 


Vista la direttiva del Ministro delle finanze,12Yset- 
tembre 2000 con la quale l’incarico di controllore cen- 
tralizzato del gioco del Bingo è stato affidatò allAmmi- 
nistrazione autonoma dei monopoli di Stato; 


Visto il bando di gara mediante pubblico incanto, 
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale, fogWo delle inser- 
zioni n. 278 del 28 novembre 2000, ‘per l’assegnazione 
di ottocento concessioni per la gestione delle sale desti- 
nate al gioco del Bingo; 


Visto il decreto del Ministro delle finanze del 
21 novembre 2000 con il qualeè,stata approvata la con- 
venzione-tipo per l’affidamento in concessione della 
gestione del gioco del Bingo; 


Visti i decreti direttoriali 16 novembre 2000 e 6 luglio 
2001, concernenti l'approvazione del piano di distribu- 
zione territoriale dellesale destinate al gioco del Bingo; 


Visti i decreti direttoriali n. UDG/70 del 24 gennaio 
2001, n. UDGY84 del 30 gennaio 2001 e n. UDG/91 
del 1° febbraîo.2001, con i quali è stata istituita la Com- 
missione aggiudicatrice delle concessioni per le sale 
destinate(al\gioco del Bingo; 


Visté il, decreto direttoriale 11 luglio 2001 (pubbli- 
cato nella Gazzetta Ufficiale - serie generale - n. 163 
del 16 luglio 2001), con il quale è stata approvata la gra- 
duatoria delle concessioni per la gestione del gioco del 
Bingo, e successive modificazioni; 
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Visto il decreto direttoriale n. 445/UDG*del?7 otto- 
bre 2003; 


Considerato che, con sentenza n. 6169/02 in data 
8 maggio-6 luglio 2002, il T.A.R. per ilNUazio (sezione 
seconda), accogliendo il ricorso proposto dalla ditta 
individuale «Marino Games di-Marino Massimo» 
(plico n. 309 - provincia di Savona) ha annullato il pre- 
detto provvedimento di approvazione della graduatoria 
nei limiti dell’interesse della ricorrente, poiché «appare 
illogico ed inficiato da diféetto/di istruttoria l’operato 
della Commissione che, da ùnlato, procede alla valuta- 
zione di alcune voci nonvcollegate all'esame del pro- 
getto nel suo insieme é, dall’altro, omette di assegnare 
punteggi a quei sottecapitoli che non richiedevano 
apprezzamenti di-natura tecnico-discrezionale, ma 
rispondevano a risultanze oggettive direttamente rile- 
vabili dalla deserizione dell’impianto»; 


Atteso chex.in ottemperanza alla richiamata pronun- 
cia giurisdizionale n. 6169/02, Amministrazione, dopo 
accurata istruttoria ed attento riesame della documen- 
tazione ‘presentata in sede di gara dalla ditta indivi- 
duale4iCorrente, ritiene di poter attribuire, giusta i cri- 
teridi aggiudicazione di cui al citato bando di gara ed 
1 sùlb criteri analitici stabiliti dalla Commissione aggiu- 
dicatrice nel verbale del 27 febbraio 2001, all’offerta 
della ditta individuale «Marino Games di Marino Mas- 
simo» (plico n. 309) il punteggio complessivo pari a 37 
punti; 


Considerato che occorre procedere, ai sensi e per gli 
effetti dell’articolo 33 della legge n. 1034/1971, alla ese- 
cuzione della ripetuta sentenza n. 6169/02 e, quindi, 
alla modifica della graduatoria della provincia di 
Savona in base alle suddette risultanze istruttorie; 


Decreta: 


Articolo 1. 


1. La graduatoria, per la provincia di Savona, delle 
concessioni per la gestione del gioco del Bingo, ripor- 
tata nell’allegato 1 al decreto direttoriale 11 luglio 2001 
(pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 163 del 16 luglio 
2001), è modificata, per i motivi indicati in premessa, 
come di seguito indicato: 


Regione: Liguria - provincia: Savona 


Pos. | Plico Mittente Ubicazione | Punti 
1| 237 |Bingo Seven S.p.a. Albenga 56 
2 | 129 [Bingo Loano di Duranti|Loano 47 

Vittorio & C. S.n.c. 
3| 104|M.G.R. di Delbalzo|Leca 46 
Giuseppe & C. S.a.s. 
4 | 1062 | Imperial Bingo S.r.l. Savona 45 
S| 854 |Ariete S.a.s. Savona 41 
6 | 309 [Marino Games di Ma-|Alassio 37 
rino Massimo 


MERE: 


28-10-2004 
Pos. | Plico Mittente Ubicazione | Punti 
7 | 1253 |Spot Liguria S.r.l. Spotorno 33 
8| 489|Cablo S.r.l Loano 30 
9 574|[KostS.r.l Leca d’Al-| 26 
benga 
10 | 601 |[Imm.re Cristallo di{Cairo Mon-| 24 
Pastorino A. & C.| tenotte 
S.a.s. 
11 | 621 [Le Chat di Fiumara e/Savona 21 
Pastorino S.n.c. 
12) 623 |Immotour  Internatio-|Andora 13 
nal S.r.l. 


2. Restano ferme le altre disposizioni di cui al citato 
decreto direttoriale 11 luglio 2001, pubblicato nella 
Gazzetta Ufficiale n. 163 del 16 luglio 2001. 


3. Avverso il presente decreto, che sarà pubblicato 
nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana, è 
ammesso ricorso nei modi e nei tempi previsti dalla 
normativa vigente. 


Roma, 18 ottobre 2004 
Il direttore centrale: TAGLIAFERRI 


04A10424 


MINISTERO DELLA SALUTE 


DECRETO 27 agosto 2004. 


Attuazione di un programma di monitoraggi0)per la ricerca 
di contaminanti chimico-fisici nelle derrate alimentari, prove- 
nienti dalla Bosnia-Herzegovina e dal Kosovo» 


IL MINISTRO DELLA:SALUTE 


Visto il decreto-legge del 29 dicembre 2000, n. 393, 
convertito, con modificazioni; dalla legge 28 febbraio 
2004, n. 27; 


Visto il decreto del Ministero della salute del 22 otto- 
bre 2002, ed in particolare l’articolo 3, comma 1, che 
prevede l'adozione di un programma per il controllo 
delle sostanze alimentari importate dai territori della 
Bosnia-Herzegovinàe del Kosovo; 


Visto il medesimo art. 3, comma 2, in base al quale il 
predetto pregramma prevede sia l’effettuazione di 
controlli all'importazione, a sondaggio e a solo titolo 
conoscitivo,)diretti ad accertare la presenza di eventuali 
contantinanti chimico-fisici, sia l'individuazione, con il 
supporto tecnico dell’Istituto superiore di sanità, delle 
matrici alimentari da sottoporre ai controlli, delle fre- 
quenze degli stessi e le procedure operative da seguire 
per campionamenti ed analisi; 
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Visto il decreto ministeriale del 16 luigliò 2003, 
n. 61589 del Ministero dell’economia e delle finanze, 
che assegna all’unità previsionale di base,3:1.2.8 dello 
stato di previsione delle spese del Ministero della 
salute, al capitolo di nuova istituzione 3375 «Spese per 
l’attuazione di un programma di controlli delle sostanze 
alimentari importate dai territori della Bosnia-Herze- 
govina e del Kosovo» la somma dr'976.104,00 euro; 


Visto il decreto ministeriale in data 22 aprile 2004, 
n. 32530 del Ministero dell’economia e delle finanze, 
che assegna all’unità previsionale di base 4.1.2.5 dello 
stato di previsione delle» spese del Ministero della 
salute, al capitolo di nuova istituzione 4394 «Spese per 
l’attuazione di un programma di controlli delle sostanze 
alimentari importate\dai territori della Bosnia-Herze- 
govina e del Kosovo» la somma di 976.104,00 euro; 


Visto il decreto-dirigenziale della Direzione generale 
della sanità veterinaria e degli alimenti del Ministro 
della saluté del 22 dicembre 2003, con il quale sono 
stati approvati 1 progetti trasmessi dagli Istituti zoopro- 
filattici*sperimentali dell'Umbria e delle Marche, di 
Perugia, }Xella Puglia e Basilicata, Foggia, mirati al 
potenziamento e alla specificità dei suddetti controlli 
sanitati; 


Considerata l’opportunità di dare attuazione al sud- 
detto programma di monitoraggio per la ricerca di 
alcuni contaminanti chimico-fisici particolarmente 
pericolosi per la salute dei consumatori, potenzial- 
mente presenti nelle derrate alimentari provenienti dai 
territori della Bosnia-Herzegevina e del Kosovo; 


Decreta: 
Articolo 1. 


Oggetto 


È adottato un programma di monitoraggio per la 
ricerca di contaminanti chimico-fisici nelle derrate ali- 
mentari importate dai territori della Bosnia-Herzego- 
vina e del Kosovo. 


Articolo 2. 
Parametri chimico-fisici 
1. I parametri chimico-fisici da analizzare, previsti 
dal programma sono: 


a) uranio e arsenico. 


Articolo 3. 


Verifiche e controlli del programma di monitoraggio 


1. Il programma di monitoraggio prevede l’effettua- 
zione di verifiche e controlli all'importazione a sondag- 
gio e a titolo conoscitivo dei parametri chimico-fisici 
di cui all’articolo 2, per valutare l’idoneità al consumo 
dei prodotti alimentari. 
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2. Per i livelli di uranio e arsenico si fa riferimento ai 
valori soglia in base ai tenori normalmente riscontrati 
nelle varie matrici alimentari e, in caso di superamento 
dei livelli prefissati, va effettuata una valutazione del 
rischio mediante confronto fra un ipotetico livello di 
assunzione conseguente al consumo degli alimenti 
contaminati e i limiti cautelativi di assunzione fissati 
dall’Organizzazione mondiale della sanità. 


Articolo 4. 


Matrici alimentari e campionamento 


1. Le matrici da sottoporre a controllo dovranno 
riflettere i flussi di importazione dalla Bosnia-Erzego- 
vina e dal Kosovo. 


2. AI fine di garantire l'efficacia del programma di 
monitoraggio, gli uffici di sanità marittima, aerea e di 
frontiera, nonché i posti di ispezione frontaliera del 
Ministero della salute provvedono, per i rispettivi 
aspetti di competenza, a campionare le derrate alimen- 
tari provenienti da tali Paesi, con riguardo, in partico- 
lare, ai seguenti gruppi di alimenti: funghi, cereali, altri 
vegetali, prodotti lattiero-caseari e prodotti ittici. 


3. I controlli all’importazione potranno, eventual- 
mente, essere integrati da ulteriori campionamenti, 
inclusi i campionamenti mirati effettuati da istituzioni 
presenti nei suddetti territori interessati. 


Articolo 5. 


Metodi di campionamento e di analisi 


1. Per i controlli all’importazione, vengonontilizzati i 
metodi per il prelievo di campioni stabiliti dalydecreto 
del Ministro della salute del 5 marzo 2003,che ha rece- 
pito nell’ordinamento nazionale la direttiva 2001 /22/ 
CE della Commissione dell’8 marzo 2001. 


2. Gli accertamenti analitici per lo Svolgimento del 
programma di monitoraggio di cui all’art. 3, vengono 
effettuati dall’Istituto zooprofilattieO sperimentale del- 
l'Umbria e delle Marche e dall'Istituto zooprofilattico 
sperimentale della Puglia e della Basilicata. 


3. L'Istituto superiore di sanità - Centro nazionale 
per la qualità degli alimenti, e per i rischi alimentari, 
provvede alla messa a pùnto di metodi analitici armo- 
nizzati basati sull’impiego delle tecniche strumentali 
più idonee per l’esecuzione del programma di monito- 
raggio. 

4. L’armonizzazione delle metodiche riguarderà tutte 
le fasi dell’izer analitico. 


Articolo 6. 


Intercalibrazione dei laboratori 
e assicurazione della qualità 


1. L’Istituto superiore di sanità - Centro nazionale 
per la qualità degli alimenti e per i rischi alimentari, 
cura l’organizzazione dei circuiti interlaboratori per la 
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valutazione e l’assicurazione di qualità dei risultati ana- 
litici, l’approntamento dei materiali di riferimento di 
lavoro, la messa a punto dei diversi metodi strumentali. 


2. L'Istituto superiore di sanità - Cèntro nazionale 
per la qualità degli alimenti e per icrischi alimentari, 
coordina, congiuntamente con l’Istituto zooprofilattico 
sperimentale dell’Umbria e delle. Marche e l’Istituto 
zooprofilattico sperimentale della Puglia e della Basili- 
cata, la valutazione complessiva/ dei risultati analitici 
anche in relazione all’aggiofnamento della valutazione 
del rischio. 


Articolo 7. 


Coordinamento programma monitoraggio 
ed elaborazione dati 


1. Il Ministero della salute - Direzione generale della 
sanità veterinafia e degli alimenti, coordina le attività 
del programma di monitoraggio per la ricerca di conta- 
minanti/chimico-fisici nelle derrate alimentari prove- 
nienti dalla Bosnia-Herzegovina e dal Kosovo e, avva- 
lendesitanche di collaborazioni esterne, provvede alla 
racéoltaà ed elaborazione dei dati riguardanti il presente 
programma di monitoraggio e, d’intesa con le ammini- 
strazioni di cui all’articolo 6, alla loro interpretazione 
e valutazione. 


2. L'Istituto zooprofilattico sperimentale dell’ Um- 
bria e delle Marche e l’Istituto zooprofilattico speri- 
mentale della Puglia e della Basilicata trasmettono, 
sistematicamente e in forma elettronica, al Ministero 
della salute, all’Istituto superiore di sanità, agli uffici 
di sanità marittima, aerea e di frontiera e ai posti di 
ispezione frontaliera interessati, i risultati degli accerta- 
menti analitici di cui all’articolo 5, utilizzando il 
modello riportato in allegato al presente decreto. 


Articolo 8. 


Convenzioni 


Per lo svolgimento del suddetto programma di moni- 
toraggio, il Ministero della salute stipula apposite con- 
venzioni con l’Istituto superiore di sanità - Centro 
nazionale per la qualità degli alimenti e per i rischi ali- 
mentari, con l’Istituto zooprofilattico sperimentale del- 
l'Umbria e delle Marche e con l’Istituto zooprofilattico 
sperimentale della Puglia e della Basilicata. 


Il presente decreto viene trasmesso alla Corte dei 
conti per la registrazione ed entra in vigore il giorno 
successivo a quello della pubblicazione della Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 27 agosto 2004 
Il Ministro: SIRCHIA 


Registrato alla Corte dei conti il 14 ottobre 2004 
Ufficio di controllo preventivo sui Ministeri dei servizi alla persona e 
dei beni culturali, registro n. 6, foglio n. 155 
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ALLEGATO 


PROGRAMMA MONITORAGGIO RICERCA CONTAMINANTI CHIMICO-FISICI NELLE DERRATE 
ALIMENTARI PROVEIENTI DALLA BOSNIA-HERZEGOVINA E DEL KOSOVO 


MODELLO PER COMUNICAZIONE DATI ANALISI DEI CAMPIONI ALIMENTARI 


LABORATORIO.......................-..--sccacrrreciseezionicenionio \Mnsmdabbscraanezea ca basdiiztiziinae CODICE 


INFORMAZIONI GENERALI 


ORGANISMO PRELEVATORE 
DATA DI NOTIFICA 


PRODOTTO ALIMENTARE 


CLASSIFICAZIONE DEL PRODOTTO 
NOME DEL PRODOTTO 


CODICE DEL PRODOTTO 
D.M. 22/4/1991 


DESCRIZIONE DEL PRODOTTO 


N. DI LOTTO 
TERM. MINIMO DI CONSERVAZ. 
DATA DI SCADENZA 
QUANTITA? (Kg/Lt 


road "T_T =_T—O_ 1 
|  *BUGRDEMRGVENENZA | __ or TrT——r——r—__6m6m6_6_P__mm_yrmyr_T_____.i._t 
IN ITALIA E SUO INDIRIZZO 
e TZ 
INDIRIZZO 
[ __MEZZODITRASPORTO_ _L________ 


SANITARI 
3 RISCHIO 
[14 |] —— NATURADELRISCHIO | x 
[185 | — — RISULTATIDELLEANALISI — | ______________‘\ 
| 16 {| =——METODOANALITICOUTILIZZATO — | 
DR MISURE ADOTTATE | 

ite MRI _ — — |a ce sa sen ci ana 
[ae | 

04A10471 


ALTRE INFORMAZIONI scita Sic 
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DECRETO 24 settembre 2004. 


Disposizioni sulle documentazioni da presentare a corredo 
delle domande di autorizzazione all’immissione in commercio 
di medicinali ad uso umano in attuazione della direttiva 2003/ 
63/CE della Commissione del 25 giugno 2003. 


IL MINISTRO DELLA SALUTE 


Visto il decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, 
come modificato dal decreto legislativo 18 febbraio 
1997, n. 44, e successive modificazioni, recante norme 
di recepimento delle direttive della Comunità econo- 
mica europea in materia di specialità medicinali, in par- 
ticolare il comma 4 dell’articolo 11, il comma 3, lettera 
a) dell’articolo 9 e l'articolo 9-bis; 


Visto, in particolare, il comma 11 dell’articolo 8 del 
predetto decreto legislativo il quale stabilisce che le 
disposizioni sul contenuto della domanda di autorizza- 
zione all’immissione in commercio e sui relativi allegati 
possono essere modificate o integrate con decreto del 
Ministro della sanità, in conformità alle direttive ed alle 
raccomandazioni della Comunità economica europea; 


Vista la direttiva 2001/83/CE del Parlamento euro- 
peo e del Consiglio del 6 novembre 2001, recante un 
codice comunitario relativo ai medicinali per uso 
umano, come modificata all’articolo 109 dalla direttiva 
2002/98/CE del Parlamento europeo e del Consiglio 
del 27 gennaio 2003; 


Vista la direttiva 2003/63/CE della Commissione del 
25 giugno 2003 che modifica la direttiva 2001/83/CE 
del Parlamento europeo e del Consiglio del 6 novembre 
2001, recante un codice comunitario relativo ai medici- 
nali per uso umano; 


Vista in particolare la sostituzione del testo-dell’alle- 
gato I alla direttiva 2001/83/CE; 


Considerato che l’allegato I riguarda lesNorme e pro- 
tocolli analitici, tossico-farmacologici e clinici in mate- 
ria di prove effettuate sui medicinali?e<che le informa- 
zioni e i documenti relativi ai risultati.di tali prove rap- 
presentano il contenuto della domanda di 
autorizzazione all’immissione in.commercio; 


Considerato che il contenuto della domanda di auto- 
rizzazione all’immissione in eommercio e i relativi alle- 
gati devono essere adattati per tener conto del pro- 
gresso scientifico e tecnico; 


Decreta: 
Articolo 1. 


1. Le informazioni e i documenti relativi ai risultati 
delle prove effettuate sui medicinali ad uso umano, pre- 
sentati a corredo delle domande di autorizzazione 
all’immissione in commercio devono conformarsi alle 
norme e protocolli analitici, tossico-farmacologici e cli- 
nici riportati nell’allegato I al presente decreto. 


Articolo 2. 


1. Il presente decreto, che sarà trasmesso alla Corte 
dei conti per la registrazione, entra in vigore il quindi- 
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cesimo giorno successivo a quello della pubblicazione 
dello stesso e del relativo allegato, che ne-costituisce 
parte integrante, nella Gazzetta Ufficiale-della Repub- 
blica italiana. 


Roma, 24 settembre 2004 
Il Ministro: SIRCHIA 


Registrato alla Corte dei conti il 20 ottobre 2004 
Ufficio di controllo preventivo sui Ministeri dei servizi alla persona e 
dei beni culturali, registro n. 6, foglio n. 168 


ALLEGATO I 


NORME E PROTOCOLLI ANALITICI, TOSSICO-FARMACO- 
LOGICI E CLINICI IN MATERIA DI PROVE EFFET- 
TUATE SUI MEDICINALI 


INTRODUZIONE E'PRINCIPI GENERALI (*). 


(1) Le ifformazioni e i documenti allegati alla domanda di auto- 
rizzazione/all’immissione in commercio ai sensi dell’articolo 8 del 
decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, come modificato e inte- 
grato dal/décreto legislativo 18 febbraio 1997, n. 44 (articoli 8 e 10, 
paragrafo ”1 della direttiva 2001/83/CE), e successive modifiche, 
devenho\e$sere presentati conformemente a quanto stabilito in questo 
allegato e devono attenersi alla guida pubblicata dalla Commissione 
nella\raccolta «La disciplina relativa ai medicinali della Comunità 
eufopea», volume 2 B, guida ad uso dei richiedenti. medicinali per 
uso umano, presentazione e contenuto del dossier, Documento Tec- 
rico Comune (Common Technical Document - CTD). 


(2) La presentazione delle informazioni e dei documenti va effet- 
tuata mediante cinque moduli: il modulo 1 fornisce dati amministra- 
tivi specifici per la Comunità europea; il modulo 2 riassunti relativi 
alla parte di qualità, alla parte non clinica e alla parte clinica; il 
modulo 3 informazioni chimiche, farmaceutiche e biologiche; il 
modulo 4, relazioni non cliniche e il modulo 5, relazioni di studi cli- 
nici. Tale presentazione costituisce l’attuazione di un formato comune 
a tutte le aree ICH (Comunità europea. USA, Giappone). I cinque 
moduli devono essere presentati in modo rigorosamente conforme al 
formato, al contenuto e al sistema di numerazione specificati nel 
volume 2 B, guida ad uso dei richiedenti, precedentemente citato. 


(3) La presentazione in formato CTD della Comunità europea si 
applica a tutti i tipi di domande di autorizzazione all’immissione in 
commercio, indipendentemente dalla procedura prevista (centraliz- 
zata, di mutuo riconoscimento o nazionale) e dal fatto che la 
domanda sia completa o semplificata. E anche applicabile a tutti i tipi 
di prodotti, incluse le nuove sostanze chimiche (NCE: New Chemical 
Entities), i radiofarmaci, i derivati del plasma, i vaccini, i medicinali 
a base di erbe, ecc. 


(4) Nella preparazione del dossier di domanda di autorizzazione 
all’immissione in commercio i richiedenti devono anche tener conto 
degli orientamenti/linee guida scientifici in materia di qualità, sicu- 
rezza ed efficacia dei medicinali per uso umano, adottati dal comitato 
per le specialità medicinali (CPMP: Committee for Proprietary Medi- 
cinal Products) e pubblicati dall'Agenzia europea di valutazione dei 
medicinali (EMEA: European Medicine Evaluation Agency) e degli 
altri orientamenti/linee guida in campo farmaceutico stabiliti dalla 
Comunità, pubblicati dalla Commissione nei diversi volumi della rac- 
colta «La disciplina relativa ai medicinali nella Comunità europea». 

(5) Per quanto attiene alla parte di qualità del dossier (chimica, 
farmaceutica e biologica), si applicano tutte le monografie, comprese 
quelle generali, e i capitoli generali della Farmacopea europea. 


(*) Di norma, il presente allegato cita sia la direttiva comunitaria 
sia la corrispondente normativa italiana di recepimento. Solo nel caso 
in cui le direttive si riferiscano a materia non esclusivamente afferente 
al settore farmaceutico (es. OGM, coloranti ecc.) viene omessa la cita- 
zione della corrispondente normativa nazionale. 


ug n 


28-10-2004 


(6) Il processo di fabbricazione deve essere conforme ai requisiti 
della direttiva 2003/94/CE della Commissione, che stabilisce i prin- 
cipi e le linee direttrici delle buone prassi di fabbricazione (GMP: 
Good Manufacturing Practices) relative ai medicinali per uso umano 
e ai medicinali per uso umano in fase di sperimentazione, e ai principi 
e agli orientamenti/linee guida in materia di GMP pubblicati dalla 
Commissione nella raccolta «La disciplina relativa ai medicinali nella 
Comunità europea» volume 4. 


(7) La domanda deve contenere tutte le informazioni necessarie ai 
fini della valutazione del medicinale in questione, siano esse favorevoli 
o sfavorevoli al medicinale. In particolare essa conterrà tutte le infor- 
mazioni relative a prove o sperimentazioni farmaco-tossicologiche o 
cliniche incomplete o abbandonate relative al medicinale/i, e/o a spe- 
rimentazioni portate a termine concernenti indicazioni terapeutiche 
non considerate nella domanda. 


(8) Tutte le sperimentazioni cliniche eseguite nella Comunità 
europea devono essere conformi ai requisiti del decreto legislativo 
24 giugno 2003, n. 211 (direttiva 2001/20/CE del Parlamento europeo 
e del Consiglio, concernente il ravvicinamento delle disposizioni legi- 
slative, regolamentari ed amministrative degli Stati membri relative 
all’applicazione della buona pratica clinica nell’esecuzione della speri- 
mentazione clinica di medicinali ad uso umano). Per essere prese in 
considerazione durante la valutazione di una domanda, le sperimen- 
tazioni cliniche eseguite fuori dalla Comunità europea — concernenti 
medicinali destinati ad essere utilizzati nella Comunità europea — 
devono essere predisposte, attuate e descritte secondo la buona pra- 
tica clinica ed i principi etici pertinenti, sulla base di principi equiva- 
lenti alle disposizioni del citato decreto legislativo n. 211/2003 (diret- 
tiva 2001/20/CE). Le sperimentazioni devono essere eseguite confor- 
memente ai principi etici contenuti ad esempio nella dichiarazione di 
Helsinki. 


(9) Gli studi non clinici (farmaco-tossicologici) devono essere 
eseguiti conformemente alle disposizioni relative alle buone prassi di 
laboratorio di cui alla direttiva 87/18/CEE del Consiglio concernente 
il ravvicinamento delle disposizioni legislative, regolamentari ed 
amministrative relative all’applicazione dei principi di buone prassi 
di laboratorio e al controllo della loro applicazione per le prove sulle 
sostanze chimiche, e al decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 120€ 
successive integrazioni (direttiva 2004/9/CE del Parlamento europèo 
e del Consiglio concernente l’ispezione e la verifica della buona prassi 
di laboratorio - BPL). 

(10) Tutti i test sugli animali si svolgono secondo quarte stabilito 
dal decreto legislativo 27 gennaio 1992, n. 116 (direttiva/86/609/CEE 
del Consiglio, del 24 novembre 1986), concernente il ravvicinamento 
delle disposizioni legislative, regolamentari e amministrative degli 
Stati membri relative alla protezione degli animali utilizzati a fini spe- 
rimentali o ad altri fini scientifici. 

(11) Ai fini del costante controllo della valutazione rischio/bene- 
ficio, tutte le nuove informazioni non contenute nella domanda origi- 
nale e tutte le informazioni di farmacovigilanzadevono essere presen- 
tate alle autorità competenti. Dopo il rilascio dell’autorizzazione 
all’immissione in commercio, ogni variazione dei dati del dossier deve 
essere presentato alle autorità competenti ai sensi dei requisiti dei 
regolamenti (CE) n. 1084/ 2003 e (CE) nY 1085/2003 della Commis- 
sione o, eventualmente, ai sensi di norme nazionali nonché dei requi- 
siti del volume 9 della raccolta della Commissione «La disciplina rela- 
tiva ai medicinali nella Comunità(eùropea». 


Il presente allegato è divisein quattro parti: 
la parte I descrive il formato della domanda, il riassunto delle 


caratteristiche del prodotto. l'etichettatura, il foglietto illustrativo e i 
requisiti di presentazione perle domande standard (moduli da 1 a 5); 


la parte II prevede tina deroga per le «Domande specifiche», 
cioè relative all’impiego Medico ben noto, ai prodotti essenzialmente 
simili, alle associazioni fisse, ai prodotti biologici simili, alle circo- 
stanze eccezionali èvalle domande miste (in parte bibliografiche e in 
parte su studi pfopri); 

la part&III tratta dei «Requisiti per le domande particolari» 
relativi ai Medicinali di origine biologica (master file del plasma; 
master file dell’antigene del vaccino), radiofarmaci, medicinali omeo- 
patici, medicinali a base di erbe e medicinali orfani; 

la parte IV tratta dei «Medicinali per terapie avanzate» e 
riguarda in particolare i requisiti specifici relativi ai medicinali per 
terapia genica (che usano il sistema umano autologo o allogenico, o 
il sistema xenogenico) e ai medicinali per terapie cellulari di origine 
umana o animale, nonché i medicinali per i trapianti xenogenici. 
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PARTE I 


REQUISITI RELATIVI AL DOSSIER STANDARDIZZATO 
DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO 


1. Moputo 1: Informazioni amministrative. 


1.1. Indice. 


Deve essere presentato un indice compléto.dei moduli da 1 a 5 del 
dossier di domanda di autorizzazione all'immissione in commercio. 


1.2. Modulo di domanda. 


Il medicinale oggetto della domafida deve essere identificato 
mediante il nome, il nome della o delle sostanze attive, la forma far- 
maceutica, la via di somministrazione, /l dosaggio e la presentazione 
finale, compresa la confezione. 

Occorre inoltre fornire nome e»indirizzo del richiedente, nome ed 
indirizzo del o dei fabbricanti e siti delle diverse fasi di fabbricazione 
(compreso il fabbricante del\prédotto finito, il/i fabbricanti della/e 
sostanza/e attiva/e) e, se/deltcaso, nome e indirizzo dell’importatore 


Il richiedente deve-ineltre specificare il tipo di domanda e indi- 
care eventuali campiòni presentati. Ai dati amministrativi devono 
essere allegate copie delle autorizzazioni di fabbricazione secondo il 
disposto dell’articole,2/del decreto legislativo n. 178/1991, e succes- 
sive modifiche (articolo 40 della direttiva 2001/83/CE), unitamente 
all’elenco dei PaèsPper i quali è stata rilasciata l'autorizzazione, copie 
di tutti i riassunti delle caratteristiche del prodotto secondo il disposto 
dell’articolo‘8 del decreto legislativo n. 178/1991, e successive modifi- 
che (articolo, 11 della direttiva n. 2001/83/CE) approvati dagli Stati 
membri/èd infine l’elenco dei Paesi nei quali è stata presentata una 
domandagdi autorizzazione. Come indicato nel modulo di domanda, 
i richiedenti devono tra l’altro fornire informazioni dettagliate sul 
medicinale oggetto della domanda, sulla base legale della domanda, 
sul titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio e sullo/ 
sugli stabilimento/i di fabbricazione proposto/i, nonché }informa- 
zioni sulla situazione di medicinale orfano, pareri scientifici e pro- 
grammi di sviluppo pediatrico. 

1.3. Riassunto delle caratteristiche del prodotto, etichettatura e 
foglietto illustrativo. 


1.3.1. Riassunto delle caratteristiche del prodotto. 


Il richiedente propone un riassunto delle caratteristiche del pro- 
dotto come previsto dall’articolo 8, comma 3 del decreto legislativo 
n. 178/1991, e successive modifiche e dall’articolo 11 della direttiva 
n. 2001/83/CE, e successive modifiche. 


1.3.2 Etichettatura e foglietto illustrativo. 


Deve essere presentato il testo proposto per l’etichettatura del 
confezionamento primario e dell'imballaggio esterno, nonché per il 
foglietto illustrativo. I testi devono essere conformi a tutte le voci 
obbligatorie elencate, per l’etichettatura dei medicinali per uso 
umano, dal decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 540, articolo 2, 
(titolo V, articolo 63 della direttiva 2001/83/CE) e per il foglietto illu- 
strativo dal medesimo decreto legislativo n. 540/1992, articolo 5 (arti- 
colo 59 della direttiva 2001/83/CE). 


1.3.3. Esemplari e campioni. 


Il richiedente deve presentare campioni e modelli del confeziona- 
mento primario. dell’imballaggio esterno, delle etichette e dei foglietti 
illustrativi del medicinale in questione. 


1.3.4. Riassunti delle caratteristiche del prodotto già approvati 
negli Stati membri. 

Ai dati amministrativi del modulo di domanda devono essere 
eventualmente allegate copie di tutti i riassunti delle caratteristiche 
del prodotto — ai sensi dell’articolo 8, comma 3 del decreto legisla- 
tivo n. 178/1991, e successive modifiche e dell’articolo 11 della diret- 
tiva 2001/83/CE, e successive modifiche e dell’articolo 9, comma 5 
del decreto legislativo n. 178/1991 e successive modifiche (articolo 21 
della direttiva 2001/83/CEE) — approvati dagli Stati membri, non- 
ché un elenco dei Paesi in cui è stata presentata domanda. 

1.4. Informazioni riguardanti gli esperti. 

Ai sensi dell’articolo 8, comma 4 del decreto legislativo n. 178/ 
1991 e successive modifiche (articolo 12, paragrafo 2 della direttiva 
n. 2001/83/CEE), gli esperti devono fornire relazioni particolareg- 
giate delle loro constatazioni relative ai documenti e alle informazioni 
che costituiscono il dossier di autorizzazione all’immissione in com- 
mercio, ed in particolare relative ai moduli 3, 4 e 5 (rispettivamente 
documentazione chimica, farmaceutica e biologica, documentazione 
non clinica e documentazione clinica). Gli esperti devono affrontare 
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gli aspetti critici concernenti la qualità del prodotto e gli studi effet- 
tuati sugli animali e sull’uomo, riportando tutti i dati utili ad una 
valutazione. 

Per soddisfare tali requisiti occorre fornire un riassunto comples- 
sivo della qualità, una rassegna non clinica (dati di studi effettuati su 
animali) e una rassegna clinica, che trovano la loro collocazione nel 
modulo 2 del dossier di domanda di autorizzazione all’immissione in 
commercio. Nel modulo 1 viene presentata una dichiarazione firmata 
dagli esperti unitamente ad una breve descrizione della loro forma- 
zione, qualifiche ed attività professionali. Gli esperti devono essere 
in possesso di idonee qualifiche tecniche o professionali. Deve essere 
inoltre indicato il rapporto professionale esistente tra l’esperto e il 
richiedente. 


1.5. Requisiti specifici per tipi diversi di domande. 

I requisiti specifici per tipi diversi di domande vengono trattati 
nella parte II del presente allegato. 

1.6. Valutazione del rischio ambientale. 


All’occorrenza, le domande di autorizzazione all'immissione in 
commercio devono includere una valutazione complessiva degli even- 
tuali rischi per l’ambiente connessi all’impiego e/o allo smaltimento 
del medicinale, e formulare eventuali proposte per un’etichettatura 
adeguata. Devono essere affrontati i rischi ambientali connessi al- 
l’emissione di medicinali che contengono o consistono in OGM (orga- 
nismi geneticamente modificati) a norma dell’articolo 2 della diret- 
tiva 2001/18/CE del Parlamento europeo e del Consiglio del 
12 marzo 2001 sull’emissione deliberata nell'ambiente di organismi 
geneticamente modificati e che abroga la direttiva 90/220/CEE del 
Consiglio. Le informazioni sul rischio ambientale sono presentate in 
un’appendice al modulo 1. La presentazione delle informazioni deve 
essere conforme alle disposizioni della direttiva 2001/18/CE, tenendo 
conto degli eventuali documenti di orientamento pubblicati dalla 
Commissione in riferimento all’attuazione di tale direttiva. 


Le informazioni conterranno: 
un’introduzione; 


una copia del consenso scritto o dei consensi scritti all’emis- 
sione deliberata nell'ambiente di OGM a scopi di ricerca e sviluppo, 
ai sensi della parte B della direttiva 2001/18/CE; 


le informazioni richieste negli allegati da II a IV della direttiva 
2001/18/CE, come i metodi di rilevazione e di individuazioné. nonché 
il codice unico dell’OGM e qualsiasi altra ulteriore informazion&sugli 
OGM o sul prodotto, concernente la valutazione del rischio.ambien- 
tale; 

una relazione di valutazione del rischio ambientale (VRA) 
redatta in base alle informazioni di cui agli allegati UTye IV della diret- 
tiva 2001/18/CE e ai sensi dell’allegato II della medesima direttiva; 

una conclusione, che. sulla base di tali Amfortrmazioni e della 
VRA, proponga un’adeguata strategia di gestione dei rischi, com- 
prendente un piano di controllo relativo al periodo post commercia- 
lizzazione, tutte le precisazioni che dovrebbero comparire nel rias- 
sunto delle caratteristiche del prodotto\/Mell’etichettatura e nel 
foglietto illustrativo, per la loro importatiza per gli OGM e per il pro- 
dotto in questione; 

adeguati provvedimenti di informazione del pubblico. 


Sono inoltre necessarie la data é la firma dell’autore, la descri- 
zione della sua formazione, delle sue qualifiche e della sua esperienza 
professionale, nonché una dichiarazione sul suo rapporto professio- 
nale con il richiedente. 


2. MODULO 2: Riassunti, 


Il presente moduloriassume i dati chimici, farmaceutici e biolo- 
gici, i dati non clinici ed’i dati clinici presentati nei moduli 3, 4 e 5 
del dossier di domanda di autorizzazione all’immissione in commer- 
cio, e fornisce lecrelàzioni/rassegne di cui all’articolo 8, comma 4 del 
citato decreto legislativo n. 178/1991, e successive modifiche (art. 12 
della direttiva*2001/83/CE). Vengono analizzati e trattati i punti cri- 
tici e presentati riassunti fattuali, comprendenti formati tabellari. Le 
relazioni devono contenere riferimenti a formati tabellari o alle infor- 
mazioni(contenute nella documentazione principale presentata nel 
modulo 3*(documentazione chimica, farmaceutica e biologica), nel 
modulo 4 (documentazione non clinica) e nel modulo 5 (documenta- 
zione clinica). 

Le informazioni contenute nel modulo 2 devono essere presen- 
tate conformemente al formato, al contenuto e al sistema di numera- 
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zione specificati nel volume 2, Guida ad uso dei richiedénti.)Le rasse- 
gne e i riassunti devono attenersi ai seguenti principi e Tequisiti fonda- 
mentali: 


2.1. Indice generale. 


Il modulo 2 deve includere un indice della docamentazione scien- 
tifica presentata nei moduli da 2 a 5. 


2.2. Introduzione. 


Devono essere fornite informazioni sùlla classe farmacologica, le 
modalità d’azione e l’uso clinico proposto del medicinale per cui viene 
richiesta l’autorizzazione all’immissione/im commercio. 


2.3. Riassunto generale sulla parte di qualità. 


Un riassunto complessivo della. qualità deve fornire le informa- 
zioni concernenti i dati chimici; farmaceutici e biologici. 

Vanno evidenziati i parametri critici fondamentali e le questioni 
relative alla qualità, nonché le motivazioni nei casi in cui non si sono 
seguiti gli orientamenti/linèe,guida pertinenti. Il presente documento 
deve essere conforme all'ambito e all'impostazione dei corrispondenti 
dati particolareggiati presentati nel modulo 3. 


2.4. Rassegna relativa alla parte non clinica. 


Viene richiesta ùna valutazione integrata e critica della valuta- 
zione non clinica.del medicinale su animali/in vitro. Devono essere 
incluse la discussione e la motivazione della strategia di analisi e 
dell’eventualé*deviazione dagli orientamenti/linee guida pertinenti. 


Fatta/eccezione per i medicinali di origine biologica, deve essere 
inclusa una valutazione delle impurezze e dei prodotti di degrada- 
zione, éef VYelativi potenziali effetti farmacologici o tossicologici. 
Devofio essere discusse le conseguenze di qualsiasi differenza sulla 
chipalità/forma chimica e profilo di impurezza tra il composto impie- 
gato\pèr gli studi non clinici e il prodotto da immettere in commercio. 
Per i medicinali di origine biologica deve essere valutata la compara- 
bilità tra le materie utilizzate per gli studi non clinici e clinici e il medi- 
einale da commercializzare. 

Ogni nuovo eccipiente deve essere sottoposto ad una specifica 
valutazione di sicurezza. Le caratteristiche del medicinale, dimostrate 
dagli studi non clinici, vanno definite, e vanno discusse le conse- 
guenze di tali risultati per la sicurezza del medicinale in riferimento 
all’uso clinico proposto. 


2.5. Rassegna relativa alla parte clinica. 
La rassegna clinica deve fornire un’analisi critica dei dati clinici 
inclusi nel riassunto clinico e nel modulo 5. Deve essere esplicitata 


l'impostazione dello sviluppo clinico del medicinale, compresi pro- 
getto di studio critico, decisioni collegate ed esecuzione degli studi. 


Deve essere fornita una breve rassegna dei risultati clinici, com- 
prese le limitazioni significative, nonché una valutazione dei vantaggi 
e rischi basata sulle conclusioni degli studi clinici. Deve essere inter- 
pretato il modo in cui i risultati relativi all’efficacia e alla sicurezza 
confermano la dose e le indicazioni proposte, ed è richiesta una valu- 
tazione di come il riassunto delle caratteristiche del prodotto e altre 
misure ottimizzino i vantaggi e controllino i rischi. 

Devono essere spiegati i punti relativi all’efficacia e alla sicurezza 
emersi durante lo sviluppo, nonché le questioni irrisolte. 


2.6. Riassunto relativo alla parte non clinica. 


I risultati degli studi farmacologici, farmacocinetici e tossicolo- 
gici effettuati su animali/in vitro devono essere presentati come rias- 
sunti fattuali in forma scritta e tabulata secondo l’ordine seguente: 


introduzione; 
riassunto scritto di farmacologia; 
riassunto tabellare di farmacologia; 
riassunto scritto di farmacocinetica; 
riassunto tabellare di farmacocinetica; 
riassunto scritto di tossicologia; 
riassunto tabellare di tossicologia. 

2.7 Riassunto relativo alla parte clinica. 


Deve essere fornito un riassunto fattuale particolareggiato delle 
informazioni cliniche sul medicinale contenute nel modulo 5. Sono 
compresi i risultati di tutti gli studi di biofarmaceutica e di farmacolo- 
gia clinica, nonché degli studi sull’efficacia e la sicurezza cliniche. E 
richiesta una sintesi dei singoli studi. 
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Le informazioni cliniche riassunte devono essere presentate nel- 
l’ordine seguente: 
riassunto di biofarmaceutica e relativi metodi analitici; 
riassunto degli studi di farmacologia clinica; 
riassunto dell’efficacia clinica; 
riassunto della sicurezza clinica; 
sintesi dei singoli studi. 

3. Moputo 3: Informazioni chimiche, farmaceutiche e biologiche per 
medicinali. Contenenti sostanze attive chimiche e/o biologiche. 
3.1. Formato e presentazione. 

L’impostazione generale del modulo 3 è la seguente: 
indice; 
insieme dei dati; 
sostanza attiva. 
Informazioni generali: 
nomenclatura; 
struttura; 
proprietà generali. 
Fabbricazione: 
fabbricante/i; 
descrizione del processo di fabbricazione e dei controlli cui è 
soggetto; 
controllo dei materiali; 
controllo delle fasi critiche e dei prodotti intermedi; 
convalida e/o valutazione del processo; 
sviluppo del processo di fabbricazione. 
Caratterizzazione: 
spiegazione della struttura e di altre caratteristiche; 
impurezze. 
Controllo della sostanza attiva: 
specifiche; 
procedure analitiche; 
convalida delle procedure analitiche; 
analisi dei lotti; 
giustificazione delle specifiche; 
norme o materie di riferimento; 
sistema di chiusura del contenitore; 
stabilità; 
riassunto relativo alla stabilità e conclusioni; 
protocollo di stabilità e impegni assunti in merito@lla*stabilità 
successivamente all’approvazione; 
dati di stabilità; 
medicinale finito; 
descrizione e composizione del medicinale; 
sviluppo farmaceutico; 
componenti del medicinale; 
sostanza attiva; 
eccipienti; 
medicinale; 
sviluppo della formulazione; 
sovradosaggi; 
proprietà fisico-chimiche e biblogiche; 
sviluppo del processo di fabbricazione; 
sistema di chiusura del contenitore; 
caratteristiche microbiologiche; 
compatibilità. 
Fabbricazione: 
fabbricante/i; 
formula dei lotti; 
descrizione del processo di fabbricazione e dei controlli cui è 
soggetto; 
controllo‘delle fasi critiche e dei prodotti intermedi; 
convalida e/o valutazione del processo. 
Controlle, degli eccipienti: 
specifiche; 
procedure analitiche; 
convalida delle procedure analitiche; 
giustificazione delle specifiche; 
eccipienti di origine umana o animale; 
nuovi eccipienti. 
Controllo del medicinale finito: 
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specifica/e; 

procedura analitica; 

convalida delle procedure analitiche; 
analisi dei lotti; 

caratterizzazione delle impurezze; 
giusificazione della/e specifica /e. 

Standard o materiali di riferimento. 

Sistema di chiusura del contenitore. 

Stabilità: 

riassunto relativo alla stabilità é conclusione; 

protocollo di stabilità e impegni assunti in merito alla stabilità 
successivamente all’approvazione; 

dati di stabilità; 

appendici; 

impianti e attrezzature(solò per i medicinali di origine biolo- 
gica); 

valutazione di sicurezza degli agenti avventizi; 

eccipienti; 

ulteriori informazioni per la Comunità europea; 

programma dreofivalida del processo per il medicinale; 

dispositivo medico; 

certificato/i di idoneità; 

medicinaliXche contengano o impieghino nel processo di fab- 
bricazione materiali di origine animale e/o umana (procedura EST: 
encefalopatia spongiforme trasmissibile); 

bibliografia. 

3.2Contenuto: principi e requisiti fondamentali. 

(1) Per la/e sostanza/e attiva/e e il medicinale finito i dati chi- 
mici, farmaceutici e biologici da fornire devono includere tutte le 
informazioni pertinenti che riguardano: lo sviluppo, il processo di 
fabbricazione, la caratterizzazione e le proprietà, le operazioni e i 
requisiti per il controllo della qualità, la stabilità, nonché una descri- 
zione della composizione e della presentazione del medicinale finito. 

(2) Devono essere fornite due serie principali di informazioni, 
rispettivamente sulla/e sostanze attiva/e sul prodotto finito. 

(3) Il presente modulo deve inoltre fornire informazioni partico- 
lareggiate sulle materie prime impiegate nelle operazioni di fabbrica- 
zione della/e sostanza/e attiva/e e sugli eccipienti incorporati nella 
formulazione del medicinale finito. 

(4) Tutte le procedure e i metodi utilizzati per fabbricare e con- 
trollare la sostanza attiva e il medicinale finito devono essere descritti 
in modo particolareggiato, affinché sia possibile riprodurli in test di 
controllo, su richiesta delle autorità competenti. Tutte le procedure 
seguite per i test devono essere conformi agli sviluppi più recenti del 
progresso scientifico e devono essere convalidati. Devono essere pre- 
sentati i risultati degli studi di convalida. Qualora le procedure per 
l’effettuazione dei test siano già incluse nella farmacopea europea, la 
descrizione può essere sostituita da idonei riferimenti particolareg- 
giati alla/e monografia/e e al/ai capitolo/i generale/i. 

(5) Le monografie della farmacopea europea è sono applicabili a 
tutte le sostanze, i preparati e le forme farmaceutiche che figurano 
nella farmacopea stessa. Per le altre sostanze, ogni Stato membro 
può imporre il rispetto della farmacopea nazionale. 

Tuttavia, se un materiale, presente nella farmacopea europea o in 
quella di uno Stato membro. e stato preparato con un metodo che 
lascia impurezze non controllate nella monografia della farmacopea, 
tali impurezze e i loro limiti massimi di tolleranza vanno dichiarati e 
va descritta un’adeguata procedura per l’effettuazione di test. Nei casi 
in cui una specifica contenuta in una monografia della farmacopea 
europea o nella farmacopea nazionale di uno Stato membro fosse 
insufficiente a garantire la qualità della sostanza, le autorità compe- 
tenti possono chiedere al titolare dell’autorizzazione all’immissione 
in commercio specifiche più appropriate. Le autorità competenti 
informeranno le autorità responsabili della farmacopea in questione. 
Il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio fornirà alle 
autorità di tale farmacopea i particolari della presunta insufficienza 
e delle specifiche supplementari applicate. 

Qualora le procedure d’analisi siano già incluse nella farmacopea 
europea, in ognuna delle sezioni pertinenti la descrizione può essere 
sostituita da idonei riferimenti particolareggiati alla/e monografia/e 
e al/ai capitolo/i generale/i. 

(6) Qualora le materie prime e i materiali sussidiari, la/e 
sostanza/e attiva/e o l’/gli eccipiente/i non siano descritti né nella far- 
macopea europea, né in una farmacopea nazionale, può essere auto- 
rizzato il riferimento alla monografia della farmacopea di un Paese 
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terzo. In tali casi il richiedente presenta copia della monografia corre- 
data, se del caso, dalla convalida delle procedure d’analisi contenute 
nella monografia e dalla traduzione. 

(7) Qualora la sostanza attiva e/o una materia prima e un mate- 
riale sussidiario o lo/gli eccipiente/i siano oggetto di una monografia 
della farmacopea europea, il richiedente può chiedere un certificato 
d’idoneità, che, se viene rilasciato dalla Direzione europea della qua- 
lità dei medicinali, deve essere presentato nella sezione pertinente del 
presente modulo. Tali certificati di idoneità della monografia della 
farmacopea europea possono sostituire i dati pertinenti delle sezioni 
corrispondenti descritte nel presente modulo. Il produttore garantirà 
per iscritto al richiedente che il processo di produzione non è stato 
modificato dopo il rilascio del certificato di idoneità da parte della 
Direzione europea della qualità dei medicinali. 

(8) Nel caso di una sostanza attiva ben definita, il fabbricante 
della stessa o il richiedente possono stabilire che: 

(i) la descrizione dettagliata del processo di fabbricazione; 

(ii) il controllo di qualità nel corso della fabbricazione, e; 

(iii) la convalida del processo; 
siano forniti in documento separato direttamente alle autorità compe- 
tenti dal fabbricante della sostanza attiva come master file della 
sostanza attiva. 

In questo caso tuttavia il fabbricante comunica al richiedente 
tutti i dati rilevanti affinché quest’ultimo si assuma la responsabilità 
del medicinale. Il fabbricante conferma per iscritto al richiedente che 
garantisce la conformità tra i vari lotti e che non procederà a nessuna 
modifica del processo di fabbricazione o delle specifiche senza infor- 
marne il richiedente. Tutti i documenti e le precisazioni riguardanti 
l'eventuale domanda di modifica devono essere sottoposti alle auto- 
rità competenti; tali documenti e precisazioni vengono anche forniti 
al richiedente se essi riguardano la parte aperta del master file. 

(9) Misure specifiche a fini di prevenzione della trasmissione 
delle encefalopatie spongiformi di origine animale (materiali ottenuti 
da ruminanti): in ciascuna fase del processo di fabbricazione il richie- 
dente deve dimostrare che le materie impiegate sono conformi ai Prin- 
cipi informatori per gli interventi volti a minimizzare il rischio di tra- 
smettere agenti eziologici di encefalopatie spongiformi animali tra- 
mite medicinali e relativi aggiornamenti, pubblicati dalla Com; 
missione nella Gazzetta ufficiale dell’Unione europea. La conformità 
di tali principi informatori può essere dimostrata presentando preféri- 
bilmente un certificato di conformità alla monografia pertinente della 
farmacopea europea rilasciato dalla Direzione europea della qualità 
dei medicinali, oppure dati scientifici che dimostrino taledòneità. 

(10) Quanto agli agenti avventizi, occorre presentare informa- 
zioni sulla valutazione dei rischi relativi al potenziale&@di contamina- 
zione da parte di agenti avventizi, non virali o virali in'accordo con 
le indicazioni riportate nei corrispondenti orientamenti/linee guida, 
nonché nella monografia generale e nel capitolo generale pertinenti 
della farmacopea europea. 

(11) Tutti gli impianti e le attrezzature speciali, che possono 
essere impiegati in qualsiasi fase del processo di»fabbricazione e delle 
operazioni di controllo del medicinale, devono formare oggetto di 
una descrizione adeguata. 

(12) All’occorrenza, deve essere présentata l’eventuale marcatura 
CE prescritta dalla legislazione comunîtaria sui dispositivi medici. 

Occorre prestare particolare attenzione agli elementi individuati 
di seguito. 

3.2.1. Sostanza/e attiva/e. 

3.2.1.1. Informazioni genérali e relative alle materie prime e ai 
materiali sussidiari: 

a) occorre fornire informazioni sulla nomenclatura della 
sostanza attiva, compres®la denominazione comune internazionale 
raccomandata (INN = International Non-proprietary Name), il nome 
della farmacopea europea se pertinente e il/i nome/i chimico/i. 

Devono essere fornite la formula di struttura, compresa la ste- 
reochimica relativa=ed assoluta, la formula molecolare e la massa 
molecolare relativa‘, Se opportuno, per i medicinali biotecnologici 
occorre fornire=sla yvappresentazione schematica della sequenza degli 
aminoacidi e Tamassa molecolare relativa. 

Deve essere fornito un elenco delle proprietà fisico-chimiche 
della sostanza.attiva, nonché di altre proprietà significative, compresa 
l’attività(biologica per i medicinali di origine biologica; 

b) “ai fini del presente allegato, per materie prime (starting 
materials) si devono intendere tutte le materie dalle quali la sostanza 
attiva viene fabbricata o estratta. 

Quanto ai medicinali di origine biologica, per materie prime s’in- 
tendono tutte le sostanze di origine biologica, quali microrganismi, 
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organi e tessuti di origine vegetale o animali, cellule o liquidi biologici 
(compreso il sangue o il plasma) di origine umana.oYyanimale e 
costrutti cellulari biotecnologici (substrati cellulariftticombinanti o 
meno, incluse le cellule primarie). 


Un medicinale biologico è un prodotto il cui principio attivo è 
una sostanza biologica. Una sostanza biologica è una sostanza pro- 
dotta, o estratta, da una fonte biologica e_chè.richiede per la sua 
caratterizzazione e per la determinazione della sua qualità una serie 
di esami fisico-chimico-biologici, nonché(le indicazioni sul processo 
di produzione e il suo controllo. Si considerano medicinali biologici: 
i medicinali immunologici e i medicinali.derivati dal sangue umano e 
dal plasma umano, definiti rispettivamente agli articoli 20 e 22 del 
decreto legislativo n. 178/1991, e swiccessive modifiche, (paragrafi (4) 
e (10) dell’art. 1 della direttiva 2001/83/CE); i medicinali che rien- 
trano nel campo d’applicazione del comma 1 dell’allegato al regola- 
mento (CEE) n. 726/2004; i medicinali per terapie avanzate, definiti 
alla Parte IV del presente allégato. Tutte le altre sostanze nonché qua- 
lunque altro materiale impiegati per fabbricare o estrarre la/le 
sostanza/e attiva/e, ma/dalle quali non si ricava direttamente la 
sostanza attiva, come ifedgenti, i terreni di coltura, il siero fetale di 
vitello, gli additivi, i tamponi utilizzati nella cromatografia, ecc., sono 
note come materiali Sussidiari (raw materials). 


3.2.1.2. Processòdi fabbricazione della/e sostanza/e attiva/e: 


a) la deserizione del processo di fabbricazione della sostanza 
attiva costituisce L'impegno da parte del richiedente riguardo alla fab- 
bricazione della sostanza stessa. Per descrivere adeguatamente il pro- 
cesso di fabbricazione e i controlli cui è soggetto devono essere fornite 
idonee informazioni conformemente agli orientamenti/linee guida 
pubblicatirdall’A genzia; 

b), devono essere elencate tutte le materie impiegate per fab- 
brigare.la/e sostanza/e attiva/e, indicando con precisione dove viene 
usata nel processo ciascuna materia. Vanno fornite informazioni sulla 
qualità e il controllo di tali materie, nonché informazioni che dimo- 
strino che esse sono conformi a standard adeguati all’uso previsto. 


I materiali sussidiari vanno elencati, e devono essere documen- 
tati la loro qualità ed i controlli cui sono sottoposti. 


Vanno indicati nome, indirizzo e responsabilità di ciascun fabbri- 
cante, appaltatori compresi, nonché tutti i siti di produzione o 
impianti coinvolti nella fabbricazione e nei test; 


c) per i medicinali di origine biologica sono previsti i seguenti 
requisiti aggiuntivi. 

L'origine e la storia delle materie prime devono essere descritte e 
documentate. Riguardo alla prevenzione specifica della trasmissione 
delle encefalopatie spongiformi animali, il richiedente deve dimo- 
strare che la sostanza attiva è conforme alla Nota esplicativa relativa 
alla riduzione del rischio di trasmissione degli agenti delle encefalopa- 
tie spongiformi animali attraverso medicinali a uso umano e veterina- 
rio e i suoi aggiornamenti pubblicati dalla Commissione nella Gaz- 
zetta ufficiale dell’Unione europea. 


In caso di utilizzazione di banche di cellule, occorre dimostrare 
che le caratteristiche cellulari non si sono modificate nel corso dei 
passaggi effettuati in fase di produzione e successivamente. E necessa- 
rio effettuare prove per accertarsi dell’assenza di agenti avventizi nelle 
materie prime, quali semenza, banche di cellule, miscele di siero o pla- 
sma e altre materie di origine biologica e, se possibile, nei materiali 
dai quali sono stati derivati. 

Se la presenza di agenti avventizi potenzialmente patogeni è ine- 
vitabile, il materiale corrispondente può essere utilizzato solo se la 
lavorazione successiva garantisce la loro eliminazione e/o inattiva- 
zione. L’eliminazione e/o l’inattivazione devono essere convalidate. 
La produzione di vaccini deve basarsi, ogni qual volta possibile, su 
un sistema di lotti di sementi (seed lot) e su banche di cellule prestabi- 
lite. Nel caso di vaccini batterici e virali, le caratteristiche dell’agente 
infettivo devono essere dimostrate nella semenza. Inoltre, nel caso di 
vaccini vivi, la stabilità delle caratteristiche di attenuazione deve 
essere dimostrata sulla semenza, se questa dimostrazione non è suffi- 
ciente, le caratteristiche di attenuazione degli agenti infettivi devono 
essere dimostrate in fase di produzione. 

Nel caso di medicinali derivati dal sangue o plasma umano, è 
necessario descrivere e documentare la fonte, i criteri e i metodi di 
raccolta, di trasporto e di conservazione del materiale di partenza, ai 
sensi in accordo con le prescrizioni di cui alla parte III del presente 
allegato. 

Devono essere descritti gli impianti e le attrezzature di fabbrica- 
zione; 
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d) vanno opportunamente comunicati prove e criteri di accet- 
tazione utilizzati in tutte le fasi critiche, informazioni sulla qualità e 
il controllo dei prodotti intermedi, sulla convalida di processo e/o 
sugli studi di valutazione; 

e) se la presenza di agenti avventizi potenzialmente patogeni 
è inevitabile, il materiale corrispondente può essere utilizzato solo se 
la lavorazione successiva garantisce la loro eliminazione e/o inattiva- 
zione. L'eliminazione e/o l’inattivazione vanno convalidate nella 
sezione che tratta di valutazione della sicurezza virale; 

f) occorre presentare una descrizione e una discussione dei 
cambiamenti significativi apportati al processo di fabbricazione 
durante lo sviluppo e/o sul sito di produzione della sostanza attiva. 

3.2.1.3. Caratterizzazione della/e sostanza/e attiva/e. 
Vanno forniti dati che evidenzino la struttura e altre caratteristi- 
che della/e sostanza/e attiva/e. 


Deve essere data conferma della struttura della/e sostanza/e 
attiva/e in base a metodi fisico-chimici e/o immunochimici e/o biolo- 
gici, e vanno fornite informazioni sulle impurezze. 

3.2.1.4. Controllo della/e sostanza/e attiva/e. 

Vanno presentate informazioni particolareggiate sulle specifiche 
utilizzate per il controllo routinario della/e sostanza/e attiva/e, la 
giustificazione della scelta di tali specifiche, i metodi di analisi e la 
loro convalida. 

Vanno presentati i risultati del controllo effettuato sui singoli 
lotti fabbricati durante lo sviluppo. 

3.2.1.5. Standard o materiali di riferimento. 

Le preparazioni e i materiali di riferimento devono essere identi- 
ficati e descritti dettagliatamente. Se pertinente, devono essere usati 
materiali di riferimento chimiche e biologiche della Farmacopea euro- 
pea. 

3.2.1.6. Contenitori e sistema di chiusura della sostanza attiva. 

Deve essere fornita una descrizione del contenitore e del/dei 
sistema/i di chiusura e loro specifiche. 

3.2.1.7. Stabilità della/e sostanza/e attiva/e: 

a) occorre riassumere 1 tipi di studi eseguiti, i protocolli utiliz- 
zati e i risultati ottenuti; 

b) vanno presentati in formato idoneo i risultati particolareg- 
giati degli studi di stabilità, comprese le informazioni sulle procedire 
analitiche utilizzate per elaborare i dati e sulla convalida di tali proce- 
dure; 

c) vanno presentati il protocollo di stabilità e l’împegno di 
stabilità successivi all’approvazione. 

3.2.2. Medicinale finito. 

3.2.2.1. Descrizione e composizione del medicinale finito. Deve 
essere presentata una descrizione del medicinale finito e della sua 
composizione. Le informazioni devono comprendere la descrizione 
della forma farmaceutica e della composizione-conetutti gli elementi 
costitutivi del medicinale finito, la loro quantità pèr unità, la funzione 
dei componenti: 

della/e sostanza/e attiva/e; 

degli eccipienti, qualunque sia lalerò, natura o il quantitativo 
impiegato, compresi i coloranti, i conservanti, gli adiuvanti, gli stabi- 
lizzanti, gli ispessenti, gli emulsionanti, 1 Correttori del gusto, gli aro- 
matizzanti, ecc.; 

dei componenti del rivestimento esterno dei medicinali desti- 
nati ad essere ingenti o altrimeritisomministrati al paziente (capsule 
rigide e molli, capsule rettali, 6ompresse rivestite, compresse rivestite 
con film, ecc.); 

tali indicazioni vannò,COmpletate con ogni utile precisazione 
circa il tipo di contenitoree, $e del caso, circa il suo sistema di chiu- 
sura, unitamente alla specifica dei dispositivi impiegati per l’utilizza- 
zione o la somministrazione forniti insieme al medicinale. 

Per «termini usuali» impiegati per designare i componenti del 
medicinale bisognavintendere. salva l’applicazione delle altre indica- 
zioni di cui all’atticolo 8, comma 2, lettera c) del decreto legislativo 
n. 178/1991, e succèssive modifiche (art. 8, paragrafo 3, lettera c) della 
direttiva 2001/83/CE); 

per le sostanze elencate nella farmacopea europea o, se non 
presenti nella-farmacopea europea, nella farmacopea nazionale di 
uno Stato membro, soltanto la denominazione principale usata nella 
relativa monografia, con riferimento alla farmacopea in questione; 

per le altre sostanze la denominazione comune internazionale 
(INN: International nonproprietary name) raccomandata dall’Orga- 
nizzazione mondiale della sanità o, in mancanza di essa, la denomina- 
zione scientifica esatta; per le sostanze prive di denominazione 
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comune internazionale o di denominazione scientifica esatta, si dovrà 
indicare l’origine e il metodo di produzione, fornendo-all’occorrenza 
ogni altra utile precisazione; 

per le sostanze coloranti, la designazione mèdiante il codice 
«E» attribuito loro nella direttiva 78/25/CEFAde) Consiglio, del 
12 dicembre 1977, per il ravvicinamento delle.legislazioni degli Stati 
membri relative alle sostanze che possono essete.aggiunte ai medici- 
nali ai fini della loro colorazione e/o nella direttiva 94/36/CE del Par- 
lamento europeo e del Consiglio, del 30 giugno 1994, sulle sostanze 
coloranti destinate ad essere utilizzate nei prodotti alimentari. 


Per indicare la «composizione quantitativa» della/e sostanza/e 
attiva/e del medicinale finito si deve, secondo la forma farmaceutica 
interessata, precisare per ogni sostanza attiva il peso o il numero di 
unità di attività biologica, o per Unità di dose, o per unità di peso o 
di volume. 

Le quantità delle sostanze attive presenti in forma di composti o 
derivati vanno designate quantitativamente dalla massa totale e, se 
necessario e pertinente, dall'a,massa della/e entità attive della mole- 
cola. 


Per i medicinali che contengono una sostanza attiva, oggetto per 
la prima volta, di una\richiesta di autorizzazione all'immissione in 
commercio in uno Stato membro, la dichiarazione delle quantità di 
una sostanza attiva che sia un sale o un idrato va sempre espressa in 
termini di massa/ della/e entità nella molecola. La composizione 
quantitativa /di tutti i medicinali autorizzati successivamente negli 
Stati membri va dichiarata allo stesso modo della sostanza attiva. 

Le unitàydi attività biologica vanno utilizzate per le sostanze 
molecolarmente non definibili. Nei casi in cui l'Organizzazione mon- 
diale dellavsanità ha definito un’unità internazionale di attività biolo- 
gica,\ci\si’atterrà a tale unità internazionale. Laddove invece non sia 
stata definita alcuna unità internazionale, le unità di attività biologica 
vanno espresse in modo da fornire un’informazione chiara e univoca 
sull’attività delle sostanze, ricorrendo ove possibile alle unità della 
Fatmacopea europea. 

3.2.2.2. Sviluppo farmaceutico. 


Il presente capitolo tratta delle informazioni sugli studi di svi- 
luppo effettuati per stabilire che la forma di somministrazione, la for- 
mula, il processo di fabbricazione, il sistema di chiusura del conteni- 
tore, le caratteristiche microbiologiche e le istruzioni d’uso sono ade- 
guate all’impiego previsto, indicato nel dossier di domanda 
d’autorizzazione all'immissione in commercio. 


Gli studi del presente capitolo si distinguono dai controlli routi- 
nari eseguiti conformemente alle specifiche. Devono essere identifi- 
cati e descritti i parametri critici della formulazione e le caratteristiche 
del processo che possono influire sulla riproducibilità per lotti, non- 
ché sull’efficacia e sulla qualità del medicinale. Se opportuno, ulteriori 
dati di supporto vanno presentati in riferimento ai capitoli pertinenti 
del modulo 4 (Relazioni di studi non clinici) e del modulo 5 (Relazioni 
di studi clinici) del dossier di domanda d’autorizzazione all’immis- 
sione in commercio: 

a) occorre documentare la compatibilità della sostanza attiva 
con gli eccipienti, le caratteristiche fisico-chimiche fondamentali della 
sostanza attiva che possono influire sull’attività del prodotto finito, o 
la reciproca compatibilità di diverse sostanze attive in caso di prodotti 
di associazione; 

b) occorre documentare la scelta degli eccipienti, soprattutto 
in relazione alle loro rispettive funzioni e concentrazioni; 


c) deve essere presentata una descrizione dello sviluppo del 
prodotto finito, tenendo conto dei modi di somministrazione e d’uso 
proposti; 

d) gli eventuali sovradosaggi nella/e formulazione/i devono 
essere giustificati; 

e) quanto alle proprietà fisico-chimiche e biologiche, occorre 
trattare e documentare tutti i parametri che influiscono sull’attività 
del prodotto finito; 


Y) devono essere presentate la selezione e l’ottimizzazione del 
processo di fabbricazione, nonché le differenze tra il/i processo/i di 
fabbricazione utilizzato/i per produrre lotti clinici pilota e il processo 
utilizzato per fabbricare il medicinale finito proposto; 


g) deve essere documentata l’idoneità del contenitore e del 
sistema di chiusura utilizzati per conservare, spedire e usare il pro- 
dotto finito. Si dovrà tener conto della possibile interazione tra medi- 
cinale contenitore; 
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h) le caratteristiche microbiologiche della forma di sommini- 
strazione in relazione ai prodotti non sterili e sterili devono essere 
conformi alla farmacopea europea e documentati secondo i sui requi- 
siti; 

i) al fine di fornire informazioni utili ed adeguate per l’etichet- 
tatura, va documentata la compatibilità del prodotto finito con il/i 
diluente/i di ricostituzione o i dispositivi di somministrazione. 


3.2.2.3. Processo di fabbricazione del medicinale finito: 


a) la descrizione del metodo di fabbricazione, da presentare 
unitamente alla domanda di autorizzazione all'immissione in com- 
mercio ai sensi dell’articolo 8, comma 3, lettera a) del decreto legisla- 
tivo n. 178/1991, e successive modifiche (articoli 8, paragrafo 3, let- 
tera d) della direttiva 2001/83/CE), deve essere redatta in maniera 
tale da fornire una sintesi adeguata della natura delle operazioni com- 
piute. 


A tal fine essa deve contenere almeno: 


un’indicazione delle varie fasi di fabbricazione, comprese le 
procedure di controllo e i relativi criteri di accettabilità, che consenta 
di valutare se i procedimenti impiegati per realizzare la forma farma- 
ceutica abbiano potuto dar luogo ad alterazioni dei componenti; 
in caso di fabbricazione continua, ogni indicazione sulle pre- 
cauzioni adottate per garantire l’omogeneità del prodotto finito; 
studi sperimentali per dimostrare la validità del processo di pro- 


duzione nei casi in cui il metodo di produzione utilizzato non sia stan- 
dard o risulti critico per il prodotto; 


nel caso di medicinali sterili, precisazioni sul processo di steri- 
lizzazione e/o sui processi condotti in condizioni asettiche; 


una formula dettagliata del lotto. 


Vanno indicati nome, indirizzo e responsabilità di ciascun fabbri- 
cante, appaltatori compresi. nonché tutti i siti di produzione o 
impianti proposti coinvolti nella fabbricazione e nei test: 


b) vanno presentate le informazioni che si riferiscono ai con- 
trolli del prodotto che possono essere effettuati nelle fasi intermedie 
della fabbricazione, allo scopo di accertare la coerenza del processo 
produttivo. 


Tali prove sono indispensabili per consentire il controllo della 
conformità del medicinale alla formula, quando il richiedente ha pre- 
sentato in via eccezionale un metodo di prova analitica del-pròdotto 
finito che non comporta il dosaggio di tutte le sostanze attive’ (o dei 
componenti dell’eccipiente che devono possedere gli stessi requisiti 
fissati per le sostanze attive). 


Ciò vale anche quando i controlli effettuati nel corso della fabbri- 
cazione condizionano il controllo di qualità del“prodotto finito, 
soprattutto nel caso in cui il medicinale è essenzialmente definito dal 
suo processo di fabbricazione; 


c) devono essere presentati la descrizione/la documentazione 
e i risultati degli studi di convalida relativi alle fasi critiche o ai 
dosaggi critici adottati durante il processo di/fabbricazione. 
3.2.2.4. Controllo degli eccipienti: 


a) devono essere elencate tutte le materie impiegate nel fabbri- 
care l’/gli eccipiente/i, indicando comprecisione dove viene usata nel 
processo ciascuna materia. Vanno fornite informazioni sulla qualità 
ed il controllo di tali materie, honché informazioni che dimostrino 
che esse sono conformi a standard adeguati all’uso previsto. 


Le sostanze coloranti devono comunque soddisfare i requisiti fis- 
sati dalle direttive 78/25/CEE o 94/36/CEE. I coloranti inoltre 
devono soddisfare i critefi)di purezza fissati nella direttiva 95/45/CE 
emendata; 


b) per ogni eccipiente devono essere precisate le specifiche e 
relative giustificazioni. Le procedure analitiche vanno descritte e 
debitamente convalidate; 


c) occorre“prestare particolare attenzione agli eccipienti di 
origine uman&g animale. 


Quantò ai\provvedimenti specifici ai fini di prevenzione della tra- 
smissione»delle encefalopatie spongiformi di origine animale, anche 
per gli eccipienti il richiedente deve dimostrare che il medicinale è fab- 
bricato conformemente alle linee guida/principi informatori per inter- 
venti volti a minimizzare il rischio di trasmettere agenti eziologici di 
encefalopatie spongiformi animali tramite medicinali e relativi 
aggiornamenti, pubblicati dalla Commissione nella Gazzetta ufficiale 
dell’Unione europea. 
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La conformità a tali linee guida/principi informatòri*può essere 
dimostrata presentando preferibilmente un certificato\di vdoneità in 
relazione alla monografia pertinente della farmacopea europea, 
oppure dati scientifici che dimostrino tale conformità, 

d) nuovi eccipienti: per l’/gli eccipientei, utilizzato/i per la 
prima volta in un medicinale, o per una nuova via dì somministra- 
zione, occorre fornire in base al formato della.sostanza attiva prece- 
dentemente descritto informazioni complete*sulla fabbricazione, la 
caratterizzazione e i controlli con riferimenti ai dati d’appoggio sulla 
sicurezza, sia non clinici che clinici. Deve essere presentato un docu- 
mento contenente informazioni chimiche, farmaceutiche e biologiche 
particolareggiate, disposte in un formate,conforme a quello del capi- 
tolo sulla/e sostanza/e attiva/e del'modulo 3. 


Le informazioni sul/sui nuovofiseccipiente/i possono essere pre- 
sentate come documento a sé stante conformemente al formato 
descritto al paragrafo precedèntè»ySe il richiedente è diverse dal fab- 
bricante del nuovo eccipiente, tale documento a sé stante deve essere 
messo a disposizione del richiedente affinché lo presenti alle autorità 
competenti. 


Ulteriori informazien? sugli studi di tossicità relativi al nuovo 
eccipiente vanno presentati nel modulo 4 del dossier. 


Gli studi clinicivvarino presentati nel modulo 5. 
3.2.2.5. Controllo del medicinale finito. 


Ai fini del controllo del medicinale finito, per lotto di fabbrica- 
zione di un Medicinale si intende l’insieme delle unità di una forma 
state sottoposte alla stessa serie di operazioni di fabbricazione e/o di 
sterilizzazione o, nel caso di un processo di produzione continuo, 
l’insieme delle unità fabbricante in un periodo di tempo determinato. 


Salyo debita motivazione, le tolleranze massime in tenore di 
sostanza attiva nel prodotto finito non possono superare il + 5% al 
momento della fabbricazione. 


Devono essere fornite informazioni dettagliate sulle specifiche, 
sulle giustificazioni (rilascio e durata di validità) della scelta, metodi 
di analisi e loro convalida. 

3.2.2.6. Standard o materiali di riferimento. 


Se non si è provveduto in precedenza nella sezione riguardante la 
sostanza attiva, le preparazioni e gli standard di riferimento utilizzati 
per le prove sul medicinale finito devono essere identificati e detta- 
gliatamente descritti. 


3.2.2.7. Contenitore e chiusura del medicinale finito. 


Deve essere fornita una descrizione del contenitore e del/dei 
sistema/i di chiusura, compresa l’identità di tutti i materiali di confe- 
zionamento primario e loro specificazioni, a loro volta corredate di 
descrizione e identificazione. Se necessario, vanno esposti i metodi 
non inerenti alla farmacopea con convalida). 


Per i materiali d'imballaggio esterno non funzionale va presen- 
tata solo una breve descrizione. mentre per i materiali d'imballaggio 
esterno funzionale occorrono informazioni aggiuntive. 


3.2.2.8. Stabilità del medicinale finito: 


a) occorre riassumere 1 tipi di studi eseguiti, i protocolli utiliz- 
zati e i risultati ottenuti; 


b) vanno presentati in idoneo formato i risultati particolareg- 
giati degli studi di stabilità, comprese le informazioni sulle procedure 
analitiche utilizzate per elaborare i dati e sulla convalida di tali proce- 
dure; nel caso dei vaccini, vanno eventualmente fornite informazioni 
sulla stabilità cumulativa; 

c) vanno presentati il protocollo di stabilità e gli impegni 
assunti in merito alla stabilità cui ottemperare successivamente all’ap- 
provazione. 


4. Moputo 4: Relazioni non cliniche. 


4.1. Formato e presentazione. 
L’impostazione generale del modulo 4 è la seguente: 
indice; 
relazioni di studi; 
farmacologia; 
farmacodinamica primaria; 
farmacodinamica secondaria; 
farmacologia della sicurezza; 
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interazioni farmacodinamiche; 

farmacocinetica; 

metodi analitici e relazioni di convalida; 

assorbimento; 

distribuzione; 

metabolismo; 

escrezione; 

interazioni farmacocinetiche (non cliniche); 

altri studi farmacocinetici; 

tossicologia; 

tossicità per somministrazione unica; 

tossicità per somministrazioni ripetute; 

genotossicità; 

in vitro; 

in vivo (comprese le valutazioni tossicocinetiche di supporto); 

cancerogenicità; 

studi a lungo termine; 

studi a breve o medio termine; 

altri studi; 

tossicità riproduttiva e dello sviluppo; 

fertilità e primo sviluppo embrionale; 

sviluppo embrio-fetale; 

sviluppo prenatale e postnatale; 

studi in cui si somministrano dosi alla progenie (animali gio- 
vani) e/o la si valuta; 

tolleranza locale; 

altri studi tossicologici; 

antigenicità; 

immunotossicità; 

studi dei meccanismi; 

dipendenza; 

metaboliti; 

impurezze; 

altro; 

bibliografia. 

4.2. Contenuto: principi e requisiti fondamentali, 


Occorre prestare particolare attenzione agliélementi che 
seguono. 


(1) Le prove tossicologiche e farmacologiche devono mettere in 
evidenza: 


a) la potenziale tossicità del prodotto, i suoi eventuali effetti 
tossici dannosi o indesiderati alle condizioni d’impiego previste 
nell’uomo, che devono essere valutati if funzione dello stato patolo- 
gico; 

b) le proprietà farmacologiche=del prodotto in rapporto con 
l’impiego proposto per l’uomo sotto Paspetto quantitativo e qualita- 
tivo. Tutti i risultati devono essere attendibili e idonei ad essere gene- 
ralizzati. A questo scopo, ove‘opportuno, saranno applicati procedi- 
menti matematici e statistici, sia nell’elaborazione di metodi speri- 
mentali, sia nella valutazionè/dei risultati. E inoltre necessario che al 
clinico venga illustrato il'ipotenziale terapeutico e tossicologico del 
prodotto. 

(2) Nel caso dî mèdicinali di origine biologica, quali i medici- 
nali immunologici e.i medicinali derivati dal sangue o plasma umano, 
i requisiti del presente modulo possono richiedere un adattamento ai 
singoli prodotti; per'tale motivo il richiedente deve motivare il pro- 
gramma delle@rove eseguite. 


Nella definizione di tale programma si terrà conto degli elementi 
seguenti: 
tutte/le prove per le quali è prevista una somministrazione 
ripetuta del prodotto devono tener conto dell’eventuale induzione di 
anticorpi e interferenza da anticorpi; 
valutazione dell’opportunità di esaminare la funzione ripro- 
duttiva, la tossicità embrio-fetale e perinatale, il potenziale mutageno 
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e cancerogeno. Qualora i componenti incriminati non, fossero la/e 
sostanza/e attiva/e. lo studio può essere sostituito dallàvconvalida 
dell’eliminazione dei componenti in questione. 


(3) Occorre esaminare la tossicità e la farmabgcinetica di un 
eccipiente utilizzato per la prima volta in campo“*farmaceutico. 

(4) Qualora sussista la possibilità di una dégradazione signifi- 
cativa del medicinale durante la conservazioneròccorre esaminare la 
tossicologia dei prodotti di degradazione. 


4.2.1. Farmacologia. 


Lo studio di farmacologia deve essere condotto seguendo due 
impostazioni distinte. 

Nella prima devono essere indaàgaté e descritte adeguatamente le 
azioni relative all'impiego terapeutico proposto. Ove possibile, vanno 
usate determinazioni riconosciuti\e convalidati, sia in vivo che in 
vitro. Le nuove tecniche sperimentali devono essere descritte in detta- 
glio, in modo che si possanò, ripetere. I risultati vanno presentati in 
forma quantitativa, utilizzando ad esempio curve dose-effetto, 
tempo-effetto, ecc. Conffonti’con dati relativi ad una o più sostanze 
con azione terapeutica, analoga vanno effettuati ogniqualvolta sia 
possibile. 


Nella seconda4il richiedente deve indagare i potenziali effetti far- 
macodinamici indesiderati della sostanza sulle funzioni fisiologiche. 
Le indagini vanne»seseguite con esposizione entro i limiti terapeutici 
previsti e al di-sopra di essi. Le tecniche sperimentali, ove non siano 
quelle abitualmente impiegate, devono essere descritte in dettaglio in 
modo che si possano ripetere e lo sperimentatore deve dare la dimo- 
strazione-della loro validità. Qualsiasi sospetta modifica delle risposte 
derivante/da ripetute somministrazioni della sostanza deve essere 
indagata. 

Quanto all’interazione farmacodinamica di medicinali, i test 
sulle associazioni di sostanze attive possono scaturire da premesse 
farmacologiche o da indicazioni dell’effetto terapeutico. Nel primo 
càso lo studio farmacodinamico deve mettere in luce le interazioni 
che rendono l’associazione stessa raccomandabile per l’uso terapeu- 
tico. Nel secondo caso, poiché la motivazione scientifica dell’associa- 
zione deve essere fornita dalla sperimentazione terapeutica, si deve 
verificare se gli effetti che si attendono dall’associazione siano verifi- 
cabili sull’animale, e controllare almeno l’importanza degli effetti col- 
laterali. 

4.2.2. Farmacocinetica. 


S'intende per farmacocinetica lo studio della sorte che la 
sostanza attiva e i suoi metaboliti subiscono negli organismi. Essa 
comprende lo studio dell’assorbimento, della distribuzione, del meta- 
bolismo (biotrasformazione) e dell’escrezione di tali sostanze. 


Lo studio di queste diverse fasi può essere effettuato soprattutto 
con metodi fisici, chimici o eventualmente biologici, nonché mediante 
la rilevazione dell’effettiva attività farmacodinamica della sostanza 
stessa. 

Le informazioni relative alla distribuzione e all’eliminazione 
occorrono in tutti i casi in cui tali indicazioni sono indispensabili per 
stabilire la dose per l’uomo, nonché per le sostanze chemioterapiche 
(antibiotici, ecc.) e per quei prodotti il cui uso è basato su effetti non 
farmacodinamici (ad esempio numerosi mezzi diagnostici, ecc.). 

Gli studi in vitro possono essere favoriti dalla possibilità di utiliz- 
zare materiale umano per confrontarlo con quello animale (legame 
proteico, metabolismo, interazione farmaco-farmaco). Per tutte le 
sostanze farmacologicamente attive è necessario l’esame farmacoci- 
netico. Nel caso di nuove associazioni di sostanze note e studiate 
secondo le disposizioni della presente direttiva, le indagini farmacoci- 
netiche possono non essere richieste, qualora le prove tossicologiche 
e le sperimentazioni terapeutiche lo giustifichino. 


Il programma farmacocinetico deve essere concepito in modo da 
consentire il confronto e l’estrapolazione tra l’uomo e l’animale. 
4.2.3. Tossicologia. 
a) tossicità per somministrazione unica. 
Una prova di tossicità per somministrazione unica è uno studio 
qualitativo e quantitativo delle reazioni tossiche che possono risultare 
da una somministrazione unica della sostanza o delle sostanze attive 


contenute nel medicinale, nelle proporzioni e nello stato chimico- 
fisico in cui sono presenti nel prodotto stesso. 


La prova di tossicità per somministrazione unica deve essere ese- 
guita conformemente ai pertinenti orientamenti/linee guida pubbli- 
cati dall’Agenzia; 
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b) tossicità per somministrazioni ripetute. 


Le prove di tossicità per somnministrazioni ripetute servono a 
mettere in evidenza le alterazioni funzionali e/o anatomo-patologiche 
conseguenti alla somministrazione ripetuta della sostanza o dell’asso- 
ciazione delle sostanze attive sotto esame, e a stabilire la relazione di 
tali alterazioni con la posologia. 

In linea generale è utile che vangano fatte due prove, una a breve 
termine, di durata compresa tra due e quattro settimane, e una a 
lungo termine, di durata dipendente dalle condizioni di uso clinico. 
Quest’ultima prova serve a descrivere gli effetti potenzialmente 
avversi cui occorre prestare attenzione negli studi clinici. La durata è 
stabilita neipertinentiorientamenti/linee guida pubblicati dall’ A genzia; 

c) genotossicità. 

Lo studio del potenziale mutageno e clastogeno ha lo scopo di 
rivelare eventuali cambiamenti prodotti da una sostanza sul materiale 
genetico di individui o di cellule. Le sostanze mutagene possono costi- 
tuire un pericolo per la salute, perché l’esposizione ad esse può 
indurre mutazioni di linea germinale, con la possibilità di disfunzioni 
congenite e il rischio di mutazioni somatiche, comprese quelle cance- 
rogene. Questi studi sono obbligatori per ogni nuova sostanza. 


d) Cancerogenicità. Abitualmente vengono richieste speri- 
mentazioni atte a rivelare effetti cancerogeni: 


1) tali studi devono essere eseguiti per ogni medicinale di cui 
si prevede un uso clinico per un lungo periodo della vita del paziente, 
costante oppure ripetuto in modo intermittente; 


2) questi studi sono raccomandati per alcuni medicinali, 
qualora sussistano timori di effetti cancerogeni, ad esempio risalenti 
a prodotti della stessa classe o di struttura analoga, o a riscontri di 
studi sulla tossicità per somministrazioni ripetute; 


3) non sono necessari studi di composti inequivocabilmente 
genotossici, perché vengono ritenuti cancerogeni trasversalmente alle 
specie e fattori di rischio per l’uomo. Se si vuole somministrare all’uo- 
mo in modo cronico un medicinale di questo tipo, può essere necessa- 
rio uno studio cronico per individuare effetti cancerogeni precoci; 


e) tossicità riproduttiva e dello sviluppo. 


Le indagini sugli eventuali effetti nocivi sulla fertilità maschile/e 
femminile nonché sulla prole vanno effettuate con test adeguati. 


Esse comprendono studi degli effetti sulla fertilità maschile o 
femminile adulta, studi degli effetti tossici e teratogeni in tutte lé fasi 
dello sviluppo, dal concepimento alla maturità sessuale, noche studi 
degli effetti latenti, quando il medicinale in esame viéhe, sommini- 
strato alla femmina durante la gravidanza. 


La non realizzazione ditali prove deve essete_ debitamente 
motivata. 

A seconda delle indicazioni d’uso del médicinale, si possono 
autorizzare ulteriori studi sullo sviluppo quando si somministra il 
medicinale alla progenie. 

Gli studi di tossicità embrio-fetale vanno di norma condotti su 
due specie di mammiferi, una delle quali.nof roditrice. Gli studi peri 
- e postnatali devono essere condotti si, almeno una specie. Laddove 
una determinata specie presenta per un dato medicinale un metaboli- 
smo analogo a quello dell’uomo, sarebbe opportuno inserire tale spe- 
cie nella prova. Una delle specie utilizzate dovrebbe inoltre corrispon- 
dere alla specie utilizzata per gli*studi di tossicità per somministra- 
zione ripetuta. 

Il disegno dello studio è detérminato tenendo conto dello stato 
delle conoscenze scientifiche\almomento in cui la domanda viene pre- 
sentata; 


f) tolleranza locale» 


Gli studi della tolletanza locale devono individuare se i medici- 
nali (sia le sostanze attive che gli eccipienti) sono tollerati nei punti 
del corpo che possomo'entrare in contatto con il medicinale a seguito 
della sua somministrazione, nell’uso clinico. Le prove effettuate 
devono garantire una distinzione tra gli effetti meccanici della sommi- 
nistrazione, oppùre un’azione meramente fisico-chimica del prodotto, 
e gli effetti tossicologici o farmacodinamici. 

Le prove di tolleranza locale devono essere eseguite con il prepa- 
rato sviluppato per l’uso umano, utilizzando il veicolo e/o gli ecci- 
pienti per trattare il/i gruppo/i di controllo. All’occorrenza vanno 
inclusi i controlli positivi e le sostanze di riferimento. 


Le prove di tolleranza locale (scelta delle specie, durata, fre- 
quenza, via di somministrazione, dosi) devono essere progettate 
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tenendo conto del problema da indagare e delle condiziònî di sommi- 
nistrazione proposte per l’uso clinico. Se rilevante, oteotre control- 
lare la reversibilità delle lesioni locali. 


Gli studi sull’animale possono essere sostituiti còm prove in vitro 
convalidate, a condizione che i risultati delle prove siano di qualità e 
utilità equivalenti per la valutazione di sicurezza. 

Per i prodotti chimici applicati alla pelle«fad*esempio cutanei, ret- 
tali, vaginali) il potenziale sensibilizzante=deve essere valutato con 
almeno uno dei metodi attualmente disponibili (il test sulle cavie o il 
test sui linfonodi locali). 


5. Moputo 5: Relazioni sugli studi clinici. 


5.1. Formato e presentazione. 
L’impostazione generale dèhmbdulo 5 è la seguente: 
indice delle relazioni di studi clinici; 

elenco sotto forma ditabelle di tutti gli studi clinici. 

Relazioni di studi clinici: 

relazioni di studi)biofarmaceutici; 

relazioni di studi di biodisponibilità; 

relazioni di stùdi comparativi di biodisponibilità e di bioequi- 
valenza; 

relazioni di, studi di correlazione in vitro-in vivo; 

relazionitdi metodi bioanalitici e analitici. 

Relazioni di studi in campo farmacocinetico con uso di biomate- 
riali umani: 

relazioni di studi di legame alle proteine plasmatiche; 

telazioni di studi di metabolismo epatico e di interazione; 

relazioni di studi con uso di altri biomateriali umani. 
Relazioni di studi farmacocinetici sull'uomo: 
relazioni di studi farmacocinetici e di tollerabilità iniziale su 
soggetti sani; 

relazioni di studi farmacocinetici e di tollerabilità iniziale su 
pazienti; 

relazioni di studi farmacocinetici sul fattore intrinseco; 

relazioni di studi farmacocinetici sul fattore estrinseco; 
relazioni di studi farmacocinetici di popolazione. 
Relazioni di studi farmacodinamici sull’uomo: 

relazioni di studi farmacodinamici e farmacocinetici/farmaco- 
dinamici su soggetti sani; 

relazioni di studi farmacodinamici e farmacocinetici/ farma- 
codinamici su pazienti. 

Relazioni di studi sull’efficacia e la sicurezza: 

relazioni di studi clinici controllati concernenti l’indicazione 
asserita; 

relazioni di studi clinici non controllati; 

relazioni di analisi di dati relativi a più di uno studio, comprese 
analisi formali integrate, metanalisi ed analisi di collegamento; 

altre relazioni di studi. 

Relazioni di esperienze successive all’immissione in commercio: 
bibliografia. 
5.2. Contenuto: principi e requisiti fondamentali. 
Occorre prestare particolare attenzione agli elementi che 
seguono: 

a) le informazioni cliniche da fornire ai sensi dell’art. 8, 
comma 3, lettera c) del decreto legislastivo n. 178/1991 e successive 
modifiche (articolo 8, paragrafo 3, lettera i) della direttiva 2001/83/ 
CE) e dell’articolo 8, commi da 5 a 10 del decreto legislativo n. 178/ 
1991, e successive modifiche (articolo 10, paragrafo 1, della direttiva 
2001/83/CE) devono consentire il formarsi di un parere sufficiente- 
mente fondato e scientificamente valido sulla rispondenza del medici- 
nale ai criteri previsti per il rilascio dell’autorizzazione all’immissione 
in commercio. Per questo motivo è fondamentale che siano comuni- 
cati i risultati di tutte le sperimentazioni cliniche effettuate, tanto 
favorevoli che sfavorevoli; 

b) le sperimentazioni cliniche devono sempre essere precedute 
da sufficienti prove tossicologiche e farmacologiche eseguite sull’ani- 
male secondo le disposizioni del modulo 4 del presente allegato. L’in- 
vestigatore deve prendere conoscenza delle conclusioni dell’esame far- 
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macologico e tossicologico e pertanto il richiedente deve quanto 
meno fornirgli il fascicolo dell’investigatore, comprendente tutte le 
pertinenti informazioni note prima dell’esecuzione della sperimenta- 
zione clinica, compresi eventuali dati chimici, farmacologici e biolo- 
gici, nonché dati tossicologici. farmacocinetici e farmacodinamici 
derivati dagli animali, e i risultati di precedenti sperimentazioni clini- 
che con dati in grado di giustificare il tipo, le dimensioni e la durata 
della prova proposta; le relazioni farmacologiche e tossicologiche 
complete devono essere fornite su richiesta. Nel caso di materiale di 
origine umana o animale occorre utilizzare tutti i mezzi necessari per 
accertarsi che prima dell’inizio della sperimentazione il materiale sia 
esente dalla trasmissione di agenti infettivi; 

c) i titolari di autorizzazioni all’immissione in commercio 
devono garantire che i documenti delle sperimentazioni cliniche 
importanti (soprattutto i moduli per i «case reports»), diversi dalla 
documentazione medica sui soggetti, siano conservati dai proprietari 
dei dati: 

per almeno 15 anni dopo il completamento o l’interruzione 
della sperimentazione; 


per almeno 2 anni dopo la concessione dell’autorizzazione 
all'immissione in commercio più recente nella Comunità europea e 
se non sono in corso né sono previste domande di immissione in com- 
mercio nella Comunità europea; 


per almeno 2 anni dopo l’interruzione ufficiale dello sviluppo 
clinico del prodotto sperimentale. 


La documentazione medica dei soggetti andrà conservata ai sensi 
della legislazione applicabile e per il periodo massimo previsto 
dall’ospedale, l’istituto o il laboratorio privato. 

I documenti possono essere tuttavia conservati per periodi più 
lunghi, qualora sia previsto dalle prescrizioni regolamentari applica- 
bili o da un accordo con lo sponsor, che ha la responsabilità di avver- 
tire l’ospedale, l’istituto o il laboratorio quando non è più necessario 
conservare i documenti. 

Lo sponsor o altro proprietario dei dati conserva tutta la docu- 
mentazione relativa alla sperimentazione per tutta la durata dell’auto- 
rizzazione del prodotto. Questa documentazione comprende: il proto- 
collo, compreso il razionale, gli obiettivi e il modello statistico, noné 
ché la metodologia di esecuzione della sperimentazione, con/le 
condizioni in cui essa è stata eseguita unitamente ad indicazioni parti- 
colareggiate in merito a: il prodotto oggetto di sperimentazione, il 
medicinale di riferimento e/o il placebo utilizzati; le procedure opera- 
tive standard; tutti i pareri scritti sul protocollo e sulle procedure; il 
fascicolo dell’investigatore; i moduli per i «case reports per,ogni sog- 
getto sottoposto a sperimentazione; la relazione finale; eventuale/i 
certificato/i di verifica dello studio. Lo sponsor o ilproprietario suc- 
cessivo deve conservare la relazione finale per un-pèriodo di cinque 
anni dopo la scadenza dell’autorizzazione del medicinale. 


Per le sperimentazioni effettuate nella Comunità europea inoltre 
il titolare dell’autorizzazione all'immissione intecommercio deve pren- 
dere ulteriori provvedimenti per archiviare la documentazione con- 
formemente alle disposizioni del decreto legislativo 24 giugno 2003, 
n. 211 (direttiva 2001/20/CE e relativi orfèntamenti/linee guida parti- 
colareggiati d’attuazione). 

Vanno documentati tutti i cambiamenti di proprietà dei dati. 

Tutti i dati e documenti devono èssere immediatamente disponi- 
bili su richiesta delle autorità competenti; 

d) le informazioni relative ad ogni sperimentazione clinica 
devono contenere sufficienti particolari per consentire la formazione 
di un giudizio obiettivo, come; 

il protocollo, compreso il razionale, gli obiettivi e il modello 
statistico, nonché la metodologia della sperimentazione, le condizioni 
in cui è stata eseguita) ùmitamente ad indicazioni particolareggiate in 
merito al prodotto oggetto di prova; 

eventuale/icertificato/i di verifica dello studio; 


elenco. dell’/degli investigatore/i; per ciascun investigatore 
occorre fornife/nome, indirizzo, titoli, qualifiche e compiti clinici, 
nonché indicare dove è stata eseguita la prova e presentare le informa- 
zioni separate per ogni singolo paziente, compreso il modulo per i 
«case reports» per ogni soggetto sottoposto a prova; 
larrelazione finale firmata dall’investigatore e, nel caso di 
sperimentazioni multicentriche, da tutti gli investigatori o dall’investi- 
gatore (principale) di coordinamento; 
e) i dati particolareggiati delle sperimentazioni cliniche di cui 
sopra devono essere trasmessi alle autorità competenti. Tuttavia, 
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d’accordo con queste ultime, il richiedente potrà tralasciare parte 
delle informazioni suddette. La documentazione ‘Completa sarà 
comunque fornita immediatamente su richiesta. 


L’investigatore dovrà infine trarre le proprie conclusioni pronun- 
ciandosi, nel quadro della sperimentazione, sulla, siturezza del pro- 
dotto in condizioni normali d’uso, sulla tolleranza.’sull’efficacia, con 
ogni precisazione utile in merito alle indicazioni»e controindicazioni, 
alla posologia e durata media del trattamento»nonché eventualmente 
alle particolari precauzioni d’impiego e ai (sintomi clinici per sovrado- 
saggio. L’investigatore principale che presenta i risultati di uno studio 
multicentrico deve formulare nelle sue conclusioni un parere a nome 
di tutti i centri in merito alla sicurezzave’ all’efficacia del medicinale 
oggetto dello studio; 


f) le osservazioni clinichèxdevono essere riassunte per ogni 
sperimentazione indicando: 


1) il numero dei soggetti trattati, ripartiti per sesso; 
2) la scelta e la composizione per età dei gruppi di pazienti 
sottoposti a sperimentazione € le prove comparative; 


3) il numero dei. pazienti che hanno interrotto la sperimenta- 
zione prima del terminèé»nonché i motivi dell’interruzione; 


4) in caso di sperimentazioni controllate, svolte nelle condi- 
zioni sopraindicate, se il gruppo di controllo: 
non sig stato sottoposto ad alcun trattamento terapeutico; 
abbia ricevuto un placebo; 
abbia ricevuto un altro medicinale di effetto noto; 
abbia ricevuto un trattamento non farmacologico; 
5) la frequenza degli effetti collaterali negativi constatati; 
6) precisazioni sui soggetti a rischio maggiore, per esempio 
ariziani, bambini, donne gestanti o in periodo mestruale, o soggetti il 
cui=particolare stato fisiologico o patologico deve essere tenuto in 
cOnsiderazione; 
7) parametri o criteri di valutazione dell’efficacia e i risultati 
espressi secondo tali parametri; 
8) la valutazione statistica dei risultati, quando è conse- 
guente alla programmazione delle prove, e le variabili intervenute; 


g) l'investigatore inoltre deve sempre segnalare le osserva- 
zioni fatte su: 


1) gli eventuali fenomeni di assuefazione, di farmacodipen- 
denza o di sindrome da astinenza; 


2) le interazioni accertate con altri farmaci somministrati 
contemporaneamente; 

3) i criteri in base ai quali determinati pazienti sono stati 
esclusi dalle sperimentazioni; 


4) eventuali casi di decesso verificatisi durante la sperimen- 
tazione o nel periodo susseguente; 


h) le informazioni relative ad una nuova associazione di 
sostanze medicinali devono essere identiche a quelle prescritte per un 
nuovo medicinale e giustificare l’associazione sotto l’aspetto della 
sicurezza ed efficacia;. 

i) la mancanza totale o parziale di dati deve essere giustifi- 
cata. Quando nel corso delle sperimentazioni si producono effetti 
imprevisti, occorre eseguire ed analizzare ulteriori prove precliniche, 
tossicologiche e farmacologiche; 


j) nel caso di medicinali destinati ad una somministrazione 
prolungata occorre fornire ragguagli sulle eventuali modifiche inter- 
venute nell’azione farmacologica dopo somministrazione ripetuta, 
nonché sulla fissazione della posologia a lungo termine. 


5.2.1. Relazioni sugli studi biofarmaceutici. 


Occorre presentare relazioni sugli studi comparativi di biodispo- 
nibilità, di bioequivalenza. nonché relazioni di studi di correlazione 
in vitro e in vivo e di metodi bioanalitici e analitici. 

All’occorrenza va inoltre effettuata una valutazione della biodi- 
sponibilità per dimostrare la bioequivalenza tra i medicinali di cui 
all’articolo 10, paragrafo 1, lettera a). 

5.2.2. Relazioni sugli studi effettuati in campo farmacocinetico 
con uso di biomateriali umani. Ai fini del presente allegato per bio- 
materiali umani s’intendono proteine, cellule, tessuti e materiali cor- 
relati di origine umana usati in vitro o ex vivo per valutare le pro- 
prietà farmacocinetiche delle sostanze farmaceutiche. 
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Sotto questo profilo occorre presentare relazioni sugli studi di 
legame alle proteine plasmatiche, di metabolismo epatico e di intera- 
zione delle sostanze attive, nonché di studi con uso di altri biomate- 
riali umani. 

5.2.3. Relazioni di studi farmacocinetici sull'uomo. 


a) Occorre descrivere le seguenti caratteristiche farmacocine- 
tiche: 


assorbimento (velocità e quantità); 
distribuzione; 

metabolismo; 

escrezione. 


Occorre descrivere le caratteristiche clinicamente significative, 
comprese le implicazioni dei dati cinetici sul regime posologico, in 
particolare per i pazienti a rischio, nonché le differenze tra l’uomo e 
le specie animali utilizzate nel corso degli studi preclinici. 


Oltre ai normali studi farmacocinetici a campionatura multipla, 
anche le analisi farmacocinetiche di popolazione basate su campiona- 
mento ridotto durante gli studi clinici possono servire ad affrontare i 
problemi del contributo di fattori intrinseci ed estrinseci alla variabi- 
lità nella relazione posologia/risposta farmacocinetica. Vanno pre- 
soggetti sani e su pazienti, relazioni di studi farmacocinetici di valuta- 
zione dei fattori intrinseci ed estrinseci, nonché relazioni di studi far- 
macocinetici sulla popolazione; 


b) se il medicinale deve essere correttamente impiegato simul- 
taneamente con altri medicinali, si devono fornire informazioni sulle 
prove di somministrazione congiunta effettuate per mettere in evi- 
denza eventuali modifiche dell’azione farmacologica. 


Devono essere studiate le interazioni farmacocinetiche tra la 
sostanza attiva e altri medicinali o sostanze. 


5.2.4. Relazioni sugli studi farmacodinamici sull’uomo. 


a) Occorre dimostrare l’azione farmacodinamica correlata 
con l’efficacia, comprendendo: 


la relazione dose-risposta e il suo sviluppo nel tempo; 


la motivazione della posologia e delle condizioni di,sommi- 
nistrazione; 


se possibile, le modalità d’azione. 


Occorre descrivere l’azione farmacodinamica non correlata con 
l’efficacia. 


L’accertamento di effetti farmacodinamici nell’ùémo non è di per 
sé sufficiente per trarre conclusioni circa un particolare effetto tera- 
peutico potenziale; 

b) se il medicinale deve essere normalmente impiegato in con- 
comitanza con altri medicinali, si devono_fornire informazioni sulle 
prove di somministrazione congiunta effettuate per mettere in evi- 
denza eventuali modifiche dell’azione fatmacologica. 


Devono essere indagate le interazioni farmacodinamiche tra la 
sostanza attiva e altri medicinali o sostanze. 


5.2.5. Relazioni sugli studi sull’efficacia e la sicurezza. 


5.2.5.1. Relazioni di studixlinici controllati concernenti l’indica- 
zione richiesta. 


In generale, le sperimentazioni cliniche vanno effettuate sotto 
forma di «prove clinicheTontrollate» se possibile, randomizzate e se 
opportuno contro plaeebò,e contro un medicinale noto di ricono- 
sciuto valore terapeutico; ogni diverso disegno di studio deve essere 
giustificata. Il trattamento dei gruppi di controllo varia caso per caso 
e dipende anche da-considerazioni di carattere etico e dall’area tera- 
peutica; così a vélte può essere più interessante confrontare l’efficacia 
di un nuovo medicinale con quella di un medicinale affermato di com- 
provato valore terapeutico, piuttosto che con l’effetto di un placebo. 


(1) Nella misura del possibile, ma soprattutto quando si tratta di 
sperimentazioni in cui l’effetto del medicinale non è obiettivamente 
misurabile.si devono porre in atto i mezzi necessari per evitare bias, 
ricorrendo anche alla randomizzazione e ai metodi in ceco. 


(2) Il protocollo della sperimentazione deve comprendere una 
descrizione completa dei metodi statistici da utilizzare, il numero e i 
motivi che giustificano l’inclusione dei pazienti (compresi i calcoli 
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sulla potenza dello studio il livello di significatività da4tutilizzare e la 
descrizione dell’unità statistica. Occorre documentarele. misure adot- 
tate per evitare bias, in particolare i metodi di randomizzazione. La 
partecipazione di un gran numero di pazienti ad unasperimentazione 
non deve in nessun caso essere considerata atta asostituire uno studio 
adeguatamente controllato. 


I dati di sicurezza devono essere verificatidtenendo conto degli 
orientamenti/linee guida pubblicati dalla-Còmmissione, prestando 
particolare attenzione ad eventi che hafno )prodotto modifiche di 
posologia o necessità di somministrazione simultanea di medicinali, 
eventi avversi gravi, eventi che cau$ano interruzioni e decessi. I 
pazienti o gruppi di pazienti a maggiorytischio vanno identificati e 
occorre prestare particolare attenzione à pazienti potenzialmente vul- 
nerabili che possono essere presenti in numero ridotto, ad esempio 
bambini, donne in gravidanzay anziani vulnerabili con evidenti ano- 
malie del metabolismo o dell’eserezione, ecc. L’implicazione della 
valutazione di sicurezza sugli eventuali usi del medicinale deve essere 
descritta. 


5.2.5.2. Relazioni sugli studi clinici non controllati, relazioni di 
analisi di dati relativi a piùdi uno studio e altre relazioni di studi cli- 
nici. 

Occorre fornif@quèste relazioni. 


5.2.6. Relazioni sull’esperienza successiva all’immissione in com- 
mercio. 


Se il medîeinale è già autorizzato in Paesi terzi, occorre fornire le 
informazioni riguardanti le reazioni avverse a tale medicinale e ad 
altri medicinali contenenti la/e stessa/e sostanza/e attiva/e, eventual- 
mente cen riferimento ai tassi di utilizzo. 


5.2.7» Moduli per i «case reports» la relazione delle prove ed elen- 
chi/dei singoli pazienti. 

Quando vengono trasmessi conformemente ai pertinenti orienta- 
menti/linee guida pubblicati dall'Agenzia, i moduli per i «case 
reports» e gli elenchi dei dati sui singoli pazienti vanno forniti e pre- 
séntati nello stesso ordine delle relazioni di studi clinici e classificati 
per studio. 


PARTE II 


DOSSIER SPECIFICI DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE 
IN COMMERCIO - REQUISITI SPECIFICI 


Alcuni medicinali presentano caratteristiche specifiche tali che 
tutti i requisiti relativi alla domanda di autorizzazione all’immissione 
in commercio, di cui alla parte I del presente allegato, vanno adattati. 
Per tener conto di queste particolari situazioni i richiedenti devono 
attenersi ad una presentazione adeguata ed adattata del dossier. 


1. Impiego medico ben noto. 


Per i medicinali la/e cui sostanza/e attiva/e ha/hanno avuto un 
«impiego medico ben noto» ai sensi dell’articolo 8, comma 7 del 
decreto legislativo n. 178/1991, e successive modifiche (art. 10, para- 
grafo 1, lettera a), punto ii) della direttiva 2001/83/CE) e presentano 
un'efficacia riconosciuta e un livello accettabile di sicurezza, si appli- 
cano le seguenti regole specifiche. 


Il richiedente presenta i moduli 1, 2 e 3 descritti nella parte I del 
presente allegato. 


Quanto ai moduli 4 e 5, una bibliografia scientifica particolareg- 
giata deve affrontare le caratteristiche cliniche e non cliniche. 


Per dimostrare l’impiego medico ben noto, vanno applicate le 
seguenti regole: 


a) i fattori da considerare per stabilire che i componenti di un 
medicinale sono d’impiego medico ben noto sono: 


l’arco di tempo durante il quale una sostanza è stata utiliz- 
zata; 

gli aspetti quantitativi dell’uso della sostanza; 

il grado di interesse scientifico nell’uso della sostanza (in 
base alla letteratura scientifica pubblicata), e; 


la coerenza delle valutazioni scientifiche. 


Pertanto possono essere necessari tempi diversi per stabilire l’im- 
piego medico ben noto di sostanze differenti. In ogni caso però il 
periodo minimo necessario per stabilire se un componente di un 
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medicinale sia d’impiego medico ben noto è di almeno 10 anni dal 
primo uso sistematico e documentato nella Comunità della sostanza 
in questione come medicinale; 


b) la documentazione presentata dal richiedente deve coprire 
ogni aspetto della valutazione di sicurezza e/o efficacia e deve conte- 
nere, 0 rifarsi ad, un’analisi della letteratura pertinente, ivi compresi 
studi precedenti e successivi all'immissione in commercio e contributi 
scientifici pubblicati relativi a studi epidemiologici, in particolare di 
tipo comparativo. Si deve presentare tutta la documentazione esi- 
stente, sia questa favorevole o sfavorevole. Riguardo alle norme sul- 
l’«impiego medico ben noto», è in particolare necessario chiarire che 
i «riferimenti bibliografici» ad altre fonti probanti (studi posteriori 
alla commercializzazione, studi epidemiologici, ecc.) e non solo a dati 
relativi ai test e alle sperimentazioni possano costituire prove valide 
della sicurezza e dell’efficacia di un prodotto se una domanda spiega 
e giustifica in modo soddisfacente l’uso di tali fonti d’informazione; 


c) occorre prestare particolare attenzione alle eventuali 
lacune nelle informazioni e spiegare perché l’efficacia del prodotto si 
possa considerare accettabile sotto il profilo della sicurezza e/o del- 
l’efficacia nonostante l’assenza di alcuni studi; 


d) le rassegne non cliniche e/o cliniche devono spiegare la rile- 
vanza di tutti i dati presentati concernenti un prodotto diverso da 
quello che s'intende mettere in commercio. Si deve giudicare se tale 
prodotto possa essere considerato simile a quello da autorizzare 
nonostante le differenze esistenti; 


e) l’esperienza successiva all'immissione in commercio acqui- 
sita con altri prodotti contenenti gli stessi componenti assume parti- 
colare rilievo e i richiedenti devono attribuirle particolare impor- 
tanza. 


2. Medicinali essenzialmente simili. 


a) Le domande ai sensi dell’articolo 8, comma 6 del decreto 
legislativo n. 178/1991, e successive modifiche (articolo 10, paragrafo 
1, lettera 4), punto i) della direttiva 2001/83/CE - prodotti essenzial- 
mente simili) devono contenere i dati di cui ai moduli 1, 2 e 3 della 
parte I del presente allegato, e condizione che il titolare dell’autorizza- 
zione all'immissione in commercio originale abbia consentito” al 
richiedente di fare riferimento al contenuto dei suoi moduli 4 e 5; 


b) le domande ai sensi dell’articolo 8, commi 5 e 9 del-decreto 
legislativo n. 178/1991, e successive modifiche, (articolo 10, paragrafo 
1, lettera a), punto iii) della direttiva 2001/83/CE - prodotti essenzial- 
mente simili, cioè medicinali generici) devono contenére i dati di cui 
ai moduli 1, 2 e 3 della parte I del presente allegato, uitamente ai dati 
che dimostrano la biodisponibilità e la bioequivalenzacon medicinale 
originale, a condizione che quest’ultimo non sia un medicinale di ori- 
gine biologica (v. parte II, modulo 4, medicinali simili di origine bio- 
logica). 


Per questi prodotti le rassegne e i riassunti clinici e non clinici 
devono evidenziare in particolare seguenti èlementi: 


i motivi per cui si asserisce lamatura essenzialmente simile; 


un riassunto delle impurezze presenti in lotti della/e sostanza/ 
e attiva/e e nel medicinale finito (e, se pertinente, i prodotti di degra- 
dazione che si formano durante/la conservazione), di cui si propone 
l’uso nel prodotto da commercializzare insieme a una valutazione 
ditali impurezze; 


una valutazione degli studi di bioequivalenza o il motivo per 
cui tali studi non sono stativeseguiti con riferimento agli orienta- 
menti/linee guida «Studfo/di biodisponibilità e bioequivalenza»; 


un aggiornaménto, sulle letteratura pubblicata che interessano 
la sostanza e la domanda in oggetto. A questo scopo si possono com- 
mentare articoli di tiviste di livello riconosciuto; 


ogni affermazione riportata nel riassunto delle caratteristiche 
del prodotto fioh nota o non dedotta dalle proprietà del medicinale 
e/o della suaveategoria terapeutica deve essere discussa nelle rasse- 
gne/ sommari non clinici/clinici e deve essere comprovata dalla lette- 
ratura pubblicità e/o da studi complementari; 


everitualmente, ulteriori dati atti a dimostrare l’equivalenza 
sotto il profilo della sicurezza e dell’efficacia di diversi sali, esteri o 
derivati di una sostanza attiva autorizzata, che deve essere fornita 
dal richiedente che sostiene la natura essenzialmente simile alla 
sostanza attiva esistente. 
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3. Dati complementari richiesti in situazioni specifiche. 


Qualora la sostanza attiva di un medicinalé©@ssenzialmente 
simile contenga la stessa parte terapeuticamente attiva del medicinale 
originale autorizzato associata ad un diverso sale/estere composto/ 
derivato, occorre comprovare che non vi sono cambiamenti della far- 
macocinetica della parte attiva, della farmacodinamica e/o della tos- 
sicità che potrebbero mutarne il profilo di siurezza/efficacia. Se ciò 
non si verifica, tale associazione va considéràta’come nuova sostanza 
attiva. 

Qualora un medicinale sia destinate ad un diverso uso terapeu- 
tico, o presentato in una forma farmaceutica diversa, o somministrato 
per vie diverse o in dosi diverse o con una posologia diversa, occorre 
fornire i risultati delle pertinenti provetossicologiche, farmacologiche 
e/o sperimentazioni cliniche. 


4. Medicinali di origine biologica/simili. 


Le disposizioni di c@i/all’articolo 8, commi 5 e 9 del decreto legi- 
slativo n. 178/1991, e successive modifiche, (art. 10, paragrafo 1, let- 
tera a), punto iii) della direttiva 2001/83/CE) possono non essere suf- 
ficienti nel case di medicinali di origine biologica. Se le informazioni 
richieste nel caso e prodotti essenzialmente simili (medicinali generici) 
non consentono%disdimostrare che due medicinali di origine biologica 
sono simili, oecofre fornire dati complementari, attinenti in partico- 
lare al profilo tessicologico e clinico. 


Se un'medicinale biologico, definito nella parte I, paragrafo 3.2 
di questò,allegato, che fa riferimento a un medicinale originale che 
aveva Ottenuto un’autorizzazione all'immissione in commercio nella 
Comunità, è oggetto di domanda di autorizzazione all'immissione in 
comimetcio da un richiedente indipendente dopo la scadenza del 
periodo di protezione dei dati, occorre seguire la seguente imposta- 
zione: 


le informazioni da fornire non devono limitarsi ai moduli 1,2 e 
3 (dati farmaceutici, chimici e biologici), integrati da dati di bioequi- 
valenza e biodisponibilità. Il tipo e la quantità di dati da aggiungere 
(tossicologici, altri dati non clinici e dati clinici adeguati) devono 
essere stabiliti caso per caso ai sensi dei relativi orientamenti/linee 
guida scientifici/e; 

vista la diversità dei medicinali di origine biologica, la neces- 
sità di determinati studi di cui ai moduli 4 e 5 va stabilita dall’autorità 
competente, tenendo conto delle caratteristiche specifiche di ogni sin- 
golo medicinale. 


I principi generali da applicare sono contenuti in orientamenti/ 
linee guida pubblicati dall'Agenzia. che tengono conto delle caratteri- 
stiche del medicinale di origine biologica interessato. Se il medicinale 
originariamente autorizzato ha più di un’indicazione, l’efficacia e la 
sicurezza del medicinale che si sostiene essere simile devono essere 
confermate o, se necessario, dimostrate separatamente per ciascuna 
delle indicazioni asserite. 


5. Medicinali ad associazione fissa. 


Le domande ai sensi dell’articolo 8, comma 10 del decreto legi- 
slativo n. 178/1991, e successive modifiche, (articolo 10, paragrafo 1, 
lettera b) della direttiva 2001/83/CE) devono riferirsi a nuovi medici- 
nali composti da almeno due sostanze attive non precedentemente 
autorizzate come medicinale ad associazione fissa. Per queste 
domande occorre presentare un dossier completo (moduli da 1 a 5) 
per i medicinali ad associazione fissa. Se possibile, occorre presentare 
informazioni relative ai siti di fabbricazione e alla valutazione di sicu- 
rezza per gli agenti avventizi. 


6. Documentazione per domande in circostanze eccezionali. 


Quando, come dispone l’articolo 22 della direttiva 2001/83/CE, 
il richiedente può dimostrare di non essere in grado di fornire dati 
completi sull’efficacia e la sicurezza del medicinale nelle normali con- 
dizioni d’impiego in quanto: 
i casi per i quali sono indicati i medicinali in questione sono 
tanto rari che non si può ragionevolmente pretendere dal richiedente 
che fornisca riscontri completi, oppure; 


l’attuale grado di sviluppo delle conoscenze scientifiche non 
consente di raccogliere informazioni complete, oppure; 
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i principi di deontologia medica generalmente ammessi vie- 
tano di raccogliere tali informazioni, l’autorizzazione all’immissione 
in commercio può essere rilasciata ad alcune specifiche condizioni: 


il richiedente deve portare a termine un determinato pro- 
gramma di studi entro un periodo di tempo stabilito dall’autorità 
competente; in base ai risultati ottenuti si procede ad una nuova valu- 
tazione del profilo rischi/beneficio; 


il medicinale considerato deve essere venduto solo su prescri- 
zione medica e in taluni casi la sua somministrazione può avvenire 
soltanto sotto stretto controllo medico, possibilmente in ambiente 
ospedaliero e, in caso di radiofarmaci, da una persona autorizzata; 


il foglietto illustrativo e tutte le altre informazioni mediche 
devono richiamare l’attenzione del medico durante sul fatto che le 
conoscenze disponibili sul medicinale considerato sotto determinati 
aspetti non sono ancora sufficienti. 


7. Domande miste di autorizzazione all'immissione in commercio. 


Per domande miste di autorizzazione all’immissione in commer- 
cio s'intendono domande di autorizzazione all'immissione i cui 
moduli 4 e/o 5 consistono di una combinazione di relazioni di studi 
non clinici e/o clinici limitati eseguiti dal richiedente, e di riferimenti 
bibliografici. La composizione di tutti gli altri moduli è conforme alle 
indicazioni della parte I del presente allegato. L'autorità competente 
decide caso per caso se accettare il formato presentato dal richie- 
dente. 


PARTE III 


MEDICINALI PARTICOLARI 


Questa parte riporta le disposizioni specifiche relative alla natura 
dei medicinali propriamente identificati. 


1. Medicinali di origine biologica. 


1.1. Medicinali derivati dal plasma. 


Per i medicinali derivati dal sangue o plasma umano e ifixderoga 
alle disposizioni del modulo 3, i requisiti di cui alle «Informazioni 
relative alle materie prime e ai materiali sussidiari», per leymaterie 
prime composte da sangue/plasma umano possono essere, sostituite 
da un master file del plasma certificato ai sensi della‘ presente parte: 


a) principi. 
Ai fini del presente allegato: 


per master file del plasma s’intende una documentazione a sé 
stante separata dal dossier di autorizzazione ‘all'immissione in com- 
mercio, che fornisce ogni dettagliata informazione pertinente alle 
caratteristiche di tutto il plasma umano\tilizzato come materia 
prima e/o sussidiaria per la fabbricazione di’ frazioni intermedie/sot- 
tofrazioni componenti dell’eccipiente evdella/e sostanza/e attiva/e, 
che sono parte dei medicinali o dei dispositivi medici di cui al decreto 
legislativo 24 febbraio 1997, n. 46 come modificato dal decreto legi- 
slativo 31 ottobre 2002, n. 271 (direttiva 2000/70/CE del Parlamento 
europeo e del Consiglio, del 1° movembre 2000, che modifica la diret- 
tiva 93/42/CEE del Consiglio(pèr, quanto riguarda i dispositivi medici 
che incorporano derivati stabili del sangue o del plasma umano). Ogni 
centro o stabilimento di frazionamento/lavorazione di plasma umano 
deve predisporre e tenere aggiornate il complesso di informazioni det- 
tagliate e pertinenti cuî'si riferisce il master file del plasma; 


il master file del plasma va presentato all’Agenzia europea o 
all'autorità competente nazionale - Agenzia italiana del farmaco 
(AIFA) - secondo l&(modalità dalla stessa eventualmente indicate da 
chi chiede l’autorizzazione a commercializzare o dal titolare di tale 
autorizzazione» Se il richiedente e il titolare di siffatta autorizzazione 
non coincidone con il titolare del master file del plasma, il master file 
del plasma va messo a disposizione del richiedente o del titolare del- 
l'autorizzazione affinché lo presenti all’autorità competente. Il richie- 
dente o ilstitolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio si 
assumono comunque la responsabilità del medicinale; 


l'autorità competente che valuta l’autorizzazione all’immis- 
sione in commercio attende che l’Agenzia europea rilasci il certificato 
prima di prendere una decisione sulla domanda; 
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ogni dossier di autorizzazione all'immissione if, Commercio, 
tra i cui componenti vi è un derivato del plasma umanoydeve fare rife- 
rimento al master file del plasma corrispondente al plasma utilizzato 
come materia prima/sussidiaria. 

b) contenuto. 


Ai sensi di quanto disposto dall’articolo 109 della direttiva 2001 / 
83/CE, emendato dalla direttiva 2002/98/CE"per quanto si riferisce 
ai requisiti dei donatori e agli esami delle donazioni, il master file del 
plasma deve contenere informazioni sul plasma utilizzato come mate- 
ria prima/sussidiaria, trattando specifieamente di: 

(1) origine del plasma: 

(i) informazioni sui centrite stabilimenti di raccolta del san- 
gue/plasma, con relative ispezioni:eautorizzazioni, e dati epidemiolo- 
gici sulle infezioni trasmissibilipervia ematica; 

(ii) informazioni suiîcenitri o stabilimenti in cui si eseguono 
prove sulle donazioni e sui «plasma pool», con relative ispezioni e 
autorizzazioni; 

(iii) criteri di‘selezione/esclusione dei donatori di sangue/ 
plasma; 

(iv) sistema ‘operante che consente di individuare il per- 
corso di ogni donazione dallo stabilimento di raccolta del sangue/ pla- 
sma fino ai prodotti finiti e viceversa; 


2) qualità è sicurezza del plasma: 
(i)conformità alle monografie della farmacopea europea; 


(iî)prove sulle donazioni di sangue/plasma e sulle miscele 
per individuare agenti infettivi, con relative informazioni sulla meto- 
dica di analisi e, in caso di «plasma pool», dati di convalida dei test 
utilizzati; 

(iii) caratteristiche tecniche delle sacche di raccolta del san- 
gue &plasma, con relative informazioni sulle soluzioni anticoagulanti 
impiegate; 

(iv) condizioni di conservazione e di trasporto del plasma; 


(v) procedure relative alla tenuta dell’inventario e/o al 
periodo di quarantena; 
(vi) caratterizzazione del «plasma pool»; 

(3) sistema operante tra il fabbricante di medicinali derivati dal 
plasma e/o chi frazione/ lavora il plasma da un lato, e i centri o stabi- 
limenti di raccolta e analisi del sangue/plasma dall’altro, che definisce 
le condizioni delle reciproche interazioni e le specificazioni stabilite. 


Il master file del plasma deve inoltre fornire un elenco dei medi- 
cinali ad esso afferenti sia che abbiano ottenuto l’autorizzazione 
all’immissione in commercio, sia che il processo d’autorizzazione sia 
in corso, compresi i medicinali di cui al decreto legislativo 24 giugno 
2003, n. 211, articolo 2 (articolo 2 della direttiva 2001/20/CE del Par- 
lamento europeo e del Consiglio concernente l’applicazione della 
buona pratica clinica nell’esecuzione delle sperimentazioni cliniche di 
medicinali ad uso umano); 


c) valutazione e certificazione: 


per i medicinali non ancora autorizzati, chi richiede l’auto- 
rizzazione all'immissione in commercio presenta ad una autorità 
competente nazionale, secondo le modalità dalla stessa eventual- 
mente indicate, un dossier completo, cui allega un master file del pla- 
sma separato, se non esiste già; 


l'Agenzia europea sottopone il master file del plasma ad una 
valutazione scientifica e tecnica. Una valutazione positiva comporta 
il rilascio di un certificato di conformità alla legislazione comunitaria 
del master file del plasma, cui sarà allegata la relazione di valuta- 
zione. Tale certificato si applica in tutta la Comunità. Per la proce- 
dura di certificazione del master file del plasma si fa riferimento alla 
linea guida CPMP/BWP/4463/03 del 26 febbraio 2004; 


il master file del plasma sarà aggiornato e ricertificato ogni 
anno; 


le modifiche dei termini di un master file del plasma intro- 
dotte successivamente devono seguire la procedura di valutazione di 
cui al regolamento (CE) n. 542/95 della Commissione concernente 
l’esame delle modifiche dei termini di un’autorizzazione all’immis- 
sione sul mercato che rientra nell’ambito del regolamento (CEE) 
n. 726/2004. Le condizioni per la valutazione di queste modifiche 
sono stabilite dal regolamento (CE) n. 1085/2003; 
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in una seconda fase rispetto a quanto disposto al primo, 
secondo, terzo e quarto trattino, l’autorità competente che rilascerà o 
ha rilasciato l’autorizzazione all’immissione in commercio tiene conto 
della certificazione, ricertificazione o modifica del master file del pla- 
sma relativo al/ai medicinale/i interessato/i; 


in deroga alle disposizioni del secondo trattino della pre- 
sente lettera (valutazione e certificazione), qualora un master file del 
plasma corrisponda solo a medicinali derivati da sangue/plasma la 
cui autorizzazione all’immissione in commercio è limitata ad un unico 
Stato membro, la valutazione scientifica e tecnica di tale master file 
del plasma viene eseguita dalla competente autorità nazionale di tale 
Stato membro. 


1.2. Vaccini. 


Per i vaccini per uso umano, in deroga alle disposizioni del 
modulo 3 sulla/e «Sostanza/e attiva/e», si applicano le seguenti pre- 
scrizioni se basate sull’uso di un sistema di master file dell’antigene 
del vaccino. 


Il dossier di domanda di autorizzazione all’immissione in com- 
mercio di un vaccino diverso da quello antinfluenzale umano deve 
contenere un master file dell’antigene del vaccino per ciascun antigene 
costituente una sostanza attiva del vaccino stesso: 


a) principi. 
Ai fini del presente allegato: 


per master file dell’antigene del vaccino s’intende una parte a 
sé stante del dossier di domanda d’autorizzazione all’immissione in 
commercio per un vaccino, che contiene tutte le pertinenti informa- 
zioni biologiche, farmaceutiche e chimiche relative a ciascuna 
sostanza attiva che fa parte del medicinale. La parte a sé stante può 
essere comune a uno o più vaccini monovalenti e/o polivalenti presen- 
tati dallo stesso richiedente o titolare dell’autorizzazione all’immis- 
sione in commercio; 


un vaccino può contenere uno o più antigeni distinti. In un 
vaccino vi sono tante sostanze attive quanti antigeni del vaccino; 


un vaccino polivalente contiene almeno due antigeni distinti 
volti a prevenire una o più malattie infettive; 

un vaccino monovalente contiene un unico antigene volto”a 
prevenire un’unica malattia infettiva; 

b) contenuto. 


Il master file dell’antigene del vaccino contiene le seguenti infor- 
mazioni ricavate dalla parte corrispondente (sostanz@Lattiva) del 
modulo 3 sui «Dati di qualità» descritto nella parte I dél presente alle- 
gato: 

sostanza attiva: 

1) informazioni generali, compresa la rispondenza alla rela- 
tiva monografia della farmacopea europea; 

2) informazioni sulla fabbricazione della sostanza attiva: 
sotto questa intestazione vanno compresi ilkprocesso di fabbricazione, 
le informazioni sulle materie prime e sui matériali sussidiari, le misure 
specifiche sulle valutazioni di sicurezza&per)le EST e gli agenti avven- 
tizi, gli impianti e le attrezzature; 

3) caratterizzazione della sostanza attiva; 

4) controllo di qualità della sostanza attiva; 

5) standard e materiali di riferimento; 

6) contenitore e sistema di chiusura della sostanza attiva; 

7) stabilità della sostanza attiva; 

c) valutazione e:cettificazione: 


per i nuovi Va©eini, contenenti un nuovo antigene, il richie- 
dente deve presentare all’autorità nazionale competente un dossier 
completo di domandardi autorizzazione all'immissione in commercio 
comprendente tutti ivmaster file dell’antigene del vaccino corrispon- 
denti ad ogni/Singolo antigene che fa parte del nuovo vaccino, se 
ancora non esistono master file per il singolo antigene di vaccino. 
L’Agenzia éuropea effettuerà una valutazione scientifica e tecnica di 
ogni master file di antigene di vaccino. In caso di valutazione positiva, 
essa rilascerà un certificato di conformità alla legislazione europea 
per ogni master file di antigene di vaccino, cui sarà allegata la rela- 
zione di valutazione. Tale certificato è valido in tutta la Comunità. 
Per la procedura di certificazione del master file dell’antigene del vac- 
cino si fa riferimento alla linea guida EMEA/CPMP/4548/03/Final 
del 26 febbraio 2004; 
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le disposizioni del primo trattino si applicano /Aanthe a tutti i 
vaccini consistenti in una nuova combinazione di antigeni del vac- 
cino, indipendentemente dal fatto che uno o più di tali antigeni siano 
o meno parte di vaccini già autorizzati nella Comunità; 

le modifiche al contenuto di un master*file Jell’antigene del 
vaccino per un vaccino autorizzate nella Comunità Sono soggette alla 
valutazione scientifica e tecnica da parte dell’Agenzia conformemente 
alla procedura di cui al regolamento (CE)..n1085/2003 della Com- 
missione. In caso di valutazione positiva l'A gènzia rilascia un certifi- 
cato di conformità alla legislazione comunitafia relativo al master file 
dell’antigene del vaccino. Tale certificato è valido in tutta la Comu- 
nità; 

in deroga alle disposizioni*del primo, secondo e terzo trat- 
tino della presente lettera (valutàzione e certificazione), qualora un 
master file dell’antigene del vaccino corrisponda solo ad un vaccino 
la cui autorizzazione all'immissione in commercio non è stata/non 
sarà rilasciata conformemente ad una procedura comunitaria, e il 
vaccino autorizzato inoltrevincluda antigeni del vaccino non valutati 
conformemente ad una procedura comunitaria, la valutazione scienti- 
fica e tecnica di tale mastér file dell’antigene del vaccino e delle sue 
successive modifiche<vîéne eseguita dalla competente autorità nazio- 
nale che ha rilasciato lìautorizzazione all’immissione in commercio; 

in una seconda fase rispetto a quanto disposto al primo, 
secondo, terzo eQuarto trattino, l’autorità competente che rilascerà o 
ha rilasciato/l’aùtorizzazione all'immissione in commercio, terrà 
conto della, éertificazione, ricertificazione o modifica del master file 
dell’antigefe del vaccino relativo al/ai medicinale/i interessato/i. 


2. Radiofarmaci e precursori. 


2.1YRadiofarmaci. 


A fini del presente capitolo, le domande per i farmaci previsti 
all’articolo 21 del decreto legislativo n. 178/1991 (articolo 6, para- 
grafo 2, e articolo 9 della direttiva 2001/83/CE) devono consistere in 
un dossier completo, che deve comprendere le specifiche precisazioni 
che seguono: 


MoDuLo 3: 


a) nel caso di un kit radiofarmaceutico che deve essere radio- 
marcato dopo la fornitura da parte del produttore, la sostanza attiva 
è la parte della formulazione destinata a portare o legare il radionu- 
clide. La descrizione del metodo di fabbricazione del kit radiofarma- 
ceutico conterrà informazioni sulla fabbricazione del kit e del suo 
trattamento finale che si raccomanda per produrre il medicinale 
radioattivo. Se opportuno, le necessarie specificazioni del radionu- 
clide devono essere descritte conformemente alla monografia generale 
o alle monografie specifiche della farmacopea europea. Vanno inoltre 
specificati eventuali altri composti essenziali ai fini della radio-mar- 
catura e la struttura del composto radiomarcato. 

Per i radionuclidi, vanno discusse le radiazioni nucleari coin- 
volte. 

Nel caso di un generatore, per sostanze attive si intende tanto il 
radionuclide progenitore che il radionuclide discendente; 

b) vanno fornite precisazioni sulla natura del radionuclide, 
l'identità dell’isotopo, le probabili impurezze, l’elemento portante, 
nonché l’uso e l’attività specifica; 

c) le materie prime comprendono i materiali bersaglio di 
radiazioni; 


d) vanno presentate considerazioni sulla purezza chimica/ 
radiochimica e sulla sua relazione con la biodistribuzione; 


e) è necessario descrivere la purezza dei radionuclidi, la 
purezza radiochimica e l’attività specifica; 

f) in caso di generatori occorre fornire particolari sulle prove 
dei radionuclidi progenitori e discendenti. In caso di eluiti generatori 
è necessario effettuare prove del radionuclide progenitore e degli altri 
componenti del sistema generatore; 


g) il requisito di esprimere il contenuto di sostanze attive in 
termini di peso delle frazioni attive si applica solo ai kit radiofarma- 
ceutici. Nel caso di radionuclidi la radioattività va espressa in Becque- 
rel ad una determinata data e, se del caso, ora con riferimento al fuso 
orario. Va indicato il tipo di radiazione; 

h) le specifiche del prodotto finito comprendono, nel caso dei 
kit, prove di efficienza del prodotto dopo la radio-marcatura. Tali 
prove devono comprendere adeguati controlli della purezza radiochi- 
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mica e radio-nuclidica del composto sottoposto a radio-marcatura. 
Occorre identificare e dosare tutti i materiali necessari alla radio-mar- 
catura; 

i) vanno fornite informazioni sulla stabilità dei generatori di 
radionuclidi, dei kit di radionuclidi e dei prodotti radio-marcati. Va 
documentata la stabilità durante l’uso dei radiofarmaci in flaconi 
multidosi. 

MopuLO 4. 


È noto che la tossicità può essere associata ad una determinata 
dose di radiazioni. Nella diagnosi si tratta di una conseguenza 
dell’utilizzazione dei radiofarmaci; nella terapia si tratta invece di 
una proprietà ricercata. La valutazione della sicurezza e dell’efficacia 
dei radiofarmaci deve pertanto riguardare le norme concernenti il 
medicinale e gli aspetti dosimetrici della radiazione. Occorre docu- 
mentare l’esposizione alle radiazioni di organi/tessuti. Le stime della 
dose di radiazione assorbita devono essere calcolate secondo un 
sistema specifico, internazionalmente riconosciuto per una determi- 
nata via di somministrazione. 

MopuLo 5. 


Se possibile, occorre fornire i risultati delle sperimentazioni clini- 
che, che altrimenti devono essere giustificate nelle rassegne relative 
alla parte clinica. 

2.2. Precursori radiofarmaceutici a scopo di radio-marcatura. 


Nel caso specifico di un precursore radiofarmaceutico destinato 
esclusivamente a scopi di radio-marcatura, si deve tendere essenzial- 
mente a presentare informazioni sulle possibili conseguenze della 
scarsa efficienza della radio-marcatura o della dissociazione in vivo 
del coniugato radio-marcato, cioè sui problemi degli effetti prodotti 
sul paziente da radionuclidi liberi. E inoltre necessario presentare le 
pertinenti informazioni relative ai rischi professionali, cioè l’esposi- 
zione alle radiazioni del personale ospedaliero e dell'ambiente. 

Occorre, se applicabile, fornire le seguenti informazioni: 

MoDULO 3. 


Le disposizioni del modulo 3 — definite alle precedenti lettere da 
a) a i) — si applicano, se applicabile, alla registrazione di precursori 
radiofarmaceutici. 

MopuLO 4. 


Quanto alla tossicità per somministrazione unica o per sommini- 
strazioni ripetute, salvo giustificati motivi, devono essere presèntati i 
risultati degli studi eseguiti in conformità dei principi delle)buone 
prassi di laboratorio di cui alla direttiva 87/18/CEE del Consiglio 
concernente il ravvicinamento delle disposizioni legislative, regola- 
mentari ed amministrative relative all’applicazione, déiy principi di 
buone prassi di laboratorio e al controllo della lor6xapplicazione per 
le prove sulle sostanze chimiche, e al decreto legislativo 27 gennaio 
1992, n. 120, e successive integrazioni (direttiva 204/9/CE del Parla- 
mento europeo e del Consiglio). 


In questo caso specifico non sono ritenuti utili gli studi di muta- 
genicità sul radionuclide. Vanno presentate»le informazioni concer- 
nenti la tossicità chimica e la disposizione del pertinente nuclide 
«freddo». 

MopuLO 5. 

Le informazioni cliniche derivantida studi clinici relativi al pre- 
cursore stesso non sono considerate significative nel caso specifico di 
un precursore radiofarmaceutieò destinato esclusivamente a scopi di 
radio-marcatura. 

Vanno tuttavia presentate.eventuali informazioni che dimostrino 
l'utilità clinica dei precursori\tadiofarmaceutici se collegati alle perti- 
nenti molecole portanti. 


3. Medicinali omeopatici. 


La presente,sezione contiene specifiche disposizioni sull’applica- 
zione dei moduli e 4 ai medicinali omeopatici di cui al decreto legi- 
slativo 17 marzo 1995, n. 185, articolo 1 (articolo 1, n. 5 della direttiva 
2001/83/CEY 


MoDuUbdo.3. 


Le disposizioni del modulo 3 si applicano ai documenti presen- 
tati ai sensi del decreto legislativo n. 185/1995, articolo 5 (articolo 15 
della direttiva 2001/83/CE) nella registrazione semplificata di medici- 
nali omeopatici di cui al decreto legislativo n. 185/1995, all’articolo 3, 
comma 1 (articolo 14, paragrafo 1 della direttiva 2001/83/CE), non- 
ché ai documenti relativi all’autorizzazione di medicinali omeopatici 
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diversi da quelli di cui al decreto legislativo n. 185/1995, )all’art. 3, 
comma 1, (articolo 16, paragrafo 1 direttiva 2001/83/CE) con le 
seguenti modifiche: 

a) terminologia. 

Il nome latino del materiale di partenza oméòpatico riportato nel 
dossier di domanda di autorizzazione all'immissione in commercio 
deve essere conforme al titolo latino della farm@àcopea europea o, in 
sua assenza, di una farmacopea ufficiale disuno Stato membro. Indi- 
care eventualmente il/i nome/i tradizionale/1 utilizzato/i in ciascun 
Stato membro; 


b) controllo delle materie prime 


Le informazioni e i documenti sulle)materie prime — cioè su tutto 
ciò che viene utilizzato comprese i,matèriali sussidiari e intermedi, fino 
alla diluizione finale da incorporarè el medicinale finito — allegati alla 
domanda devono essere integratisda dati complementari sul materiale 
di partenza. 

I requisiti generali di qualità si applicano a tutte le materie prime 
e ai materiali sussidiari{ nonché alle fasi intermedie del processo di 
fabbricazione, fino alladiluizione finale da incorporare nel medicinali 
finito. Se possibile, vaséffettuato un test in presenza di componenti 
tossiche e se l’elevato grado di diluizione impedisce di controllare la 
qualità nella diluizione’ finale. Vanno esaurientemente descritte tutte 
le fasi del processo di fabbricazione, dalle materie prime fino alla 
diluizione finale da incorporare nel medicinale finito. 


Se sono@Mecessarie diluizioni, occorre eseguirle conformemente ai 
metodi di fabbricazione omeopatici contenute nella pertinente mono- 
grafia della farmacopea europea, o in sua assenza, in una farmacopea 
ufficiale.di uno Stato membro; 

c),controlli del medicinale finito. 


I medicinali omeopatici finiti devono essere conformi ai requisiti 
generali di qualità. Eventuali eccezioni vanno debitamente motivate 
dalsichiedente. 


Vanno identificate e testate tutte le componenti tossicologica- 
mente rilevanti. Se si dimostra l’impossibilità di identificare e/o 
testare tutti i componenti tossicologicamente rilevanti, ad esempio a 
causa della loro diluizione nel medicinale finito, occorre dimostrare 
la qualità mediante una convalida completa del processo di fabbrica- 
zione e di diluizione; 

d) prove di stabilità. 

Occorre dimostrare la stabilità del medicinale finito. I dati di sta- 
bilità dei materiali di partenza omeopatici sono di norma trasmissibili 
alle diluizioni/triturazioni da essi ottenute. Se l’identificazione e il 
dosaggio della sostanza attiva non è possibile a causa del grado di 
diluizione, si possono usare i dati di stabilità della forma farmaceutica. 

MopuLO 4. 


Le disposizioni del modulo 4 si applicano alla registrazione sem- 
plificata dei medicinali omeopatici di cui al decreto legislativo 
n. 185/1995, articolo 3, comma I (articolo 14, paragrafo 1 della diret- 
tiva 2001/83/CE) con le seguenti precisazioni. 


Ogni informazione mancante va giustificata: p. es. occorre spie- 
gare perché si accetta la dimostrazione di un livello accettabile di sicu- 
rezza anche in assenza di alcuni studi. 


4. Medicinali a base di erbe. 


Nel caso di domande per i medicinali a base di erbe occorre pre- 
sentare un dossier completo, nel quale devono essere incluse le 
seguenti precisazioni. 

MopuLO 3. 

Le disposizioni del modulo 3, compresa la rispondenza alla/e 
monografia/e della farmacopea europea e/o nazionale si applicano 
all’autorizzazione dei medicinali a base di erbe. Occorre tener conto 
dello stato delle conoscenze scientifiche al momento in cui la 
domanda viene presentata. 

Vanno considerati i seguenti aspetti caratteristici dei medicinali a 
base di erbe: 

(1) sostanze e preparati a base di erbe. 

Ai fini del presente allegato, i termini «sostanze e preparati a 
base di erbe» sono equivalenti ai termini «farmaci a base di erbe» defi- 
niti nella farmacopea europea. 

Quanto alla nomenclatura della sostanza a base di erbe, occorre 
fornire il nome scientifico binomiale della pianta (genere, specie, 
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varietà e autore), il chemotipo (se applicabile), le parti della pianta, la 
definizione della sostanza a base di erbe, gli altri nomi (sinonimi 
riportati nelle farmacopee) e il codice di laboratorio. 


Quanto alla nomenclatura del preparato a base di erbe, occorre 
fornire il nome scientifico binomiale della pianta (genere, specie, 
varietà e autore), il chemotipo (se applicabile), le parti della pianta, 
la definizione del preparato a base di erbe, la quota di sostanza a base 
di erbe nel preparato, il/i solvente/i di estrazione, gli altri nomi (sino- 
nimi riportati in altre farmacopee) e il codice di laboratorio. 


Per documentare la sezione sulla struttura della/e sostanze od 
eventualmente del/i preparato/i erbaceo/i, occorre fornire, ove appli- 
cabile, la forma fisica, la descrizione dei componenti con riconosciute 
proprietà terapeutiche o dei marcatori (formula molecolare, massa 
molecolare relativa, formula di struttura, compresa la stereochimica 
relativa e assoluta, la formula molecolare e la massa molecolare rela- 
tiva), nonché di altro/i componente/i. 


Per documentare la sezione sul fabbricante della sostanza a base 
di erbe, occorre fornire nome, indirizzo e responsabilità di ciascun 
fornitore, appaltatori compresi, nonché tutti i siti di produzione o 
impianti di cui si propone la partecipazione alla fabbricazione/rac- 
colta e alle prove della sostanza a base di erbe, ove opportuno. 


Per documentare la sezione sul fabbricante del preparato a base 
di erbe, occorre fornire nome, indirizzo e responsabilità di ciascun 
fabbricante, appaltatori compresi, nonché tutti i siti di produzione o 
impianti di cui si propone la partecipazione alla fabbricazione e alle 
prove del preparato a base di erbe, ove opportuno. 


Quanto alla descrizione del processo di fabbricazione della 
sostanza a base di erbe e dei controlli cui è soggetto, occorre fornire 
informazioni che presentino in modo adeguato la produzione e la rac- 
colta della pianta, compresi il luogo d’origine della pianta medicinale 
e le condizioni di coltivazione, raccolta, essiccazione e conservazione. 

Quanto alla descrizione del processo di fabbricazione del prepa- 
rato a base di erbe e dei controlli cui è soggetto, occorre fornire infor- 
mazioni che presentino in modo adeguato il processo di fabbricazione 
del preparato a base di erbe, inclusa la descrizione della lavorazione, 
dei solventi e reagenti, delle fasi di purificazione e della standardizza; 
zione. 


Quanto allo sviluppo del processo di fabbricazione, ove possibile 
occorre fornire un breve riassunto dello sviluppo della/e sostànza/e e 
del/i preparato/i a base di erbe, tenendo conto delle vie di sommini- 
strazione e d’uso proposti. Se del caso, vengono discussi Irisultati 
del confronto tra la composizione fitochimica della/e Sostanza/e ed 
eventualmente del/i preparato/i a base di erbe usati nei dati bibliogra- 
fici di supporto, e la sostanza/e ed eventualmentedIti preparato/i a 
base di erbe contenuti come sostanza/e attiva/e nel.medicinale a base 
di erbe oggetto della domanda. 


Quanto alla spiegazione della struttura € divaltri caratteri della 
sostanza a base di erbe, occorre presentare informazioni sulla caratte- 
rizzazione botanica, macroscopica, microscopica e fitochimica e sul- 
l’attività biologica, ove necessario. 

Quanto alla spiegazione della struttura e di altri caratteri del pre- 
parato a base di erbe, occorre presentare%informazioni sulla caratte- 
rizzazione fitochimica e fisico-chimica»nonché sull’attività biologica, 
ove necessario. 

Devono essere fornite le-specificazioni della/e sostanza/e ed 
eventualmente del/i preparato/iha base di erbe. 


Devono essere presentaterle procedure analitiche utilizzate per le 
prove sulla/e sostanza/e ed eventualmente sul/i preparato/i a base di 
erbe. 


Quanto alla convalida delle procedure analitiche, occorre presen- 
tare informazioni sulla convalida analitica, compresi i dati sperimen- 
tali relativi alle progedure analitiche utilizzate per le prove sulla/e 
sostanza/e ed eventùalmente sul/i preparato/i a base di erbe. 


Quanto alle analisi dei lotti, occorre fornire una descrizione dei 
lotti e dei risultati delle analisi dei lotti per la/e sostanza/e ed even- 
tualmente il/i preparato/i a base di erbe, inclusi quelle per le sostanze 
della farmacopea. 


Occorre fornire, se applicabile, la motivazione delle specifiche 
della/e sostanza/e ed eventualmente del/i preparato/i a base di erbe. 


Occorre fornire, se applicabile, informazioni sulle norme o mate- 
rie di riferimento utilizzate per le prove sulla/e sostanza/e ed even- 
tualmente il/i preparato/i a base di erbe. 
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Se la sostanza o il medicinale a base di erbe è oggètto di una 
monografia della farmacopea, il richiedente può domandare un certi- 
ficato di idoneità rilasciato dalla Direzione europea per la qualità dei 
medicinali; 

(2) medicinali a base di erbe. 

Quanto allo sviluppo della formula, occotre/presentare un breve 
riassunto che descriva lo sviluppo del medicittale a base di erbe, 
tenendo conto delle vie di somministrazionexe d’uso proposti. Se del 
caso, vengono discussi i risultati del confronto tra la composizione 
fitochimica dei prodotti usati nei dati,bibliografici di supporto, e il 
medicinale a base di erbe oggetto dellàa,domanda. 


5. Medicinali orfani. 


Ad un medicinale orfano‘ai, sensi del regolamento (CE) n. 141/ 
2000, è possibile applicare le/disposizioni generali di cui alla parte II, 
modulo 6 (circostanze eccezionali). Il richiedente spiegherà poi nei 
riassunti clinici e non le ragîoni per cui non è possibile fornire infor- 
mazioni complete e spiegherà l’equilibrio tra rischi e vantaggi del 
medicinale orfano interessato. 

Se il richiedente di un’autorizzazione all'immissione in commer- 
cio per un medicinale_orfano si appella ai requisiti di cui al decreto 
legislativo n. 178/1991, articolo 8, comma 7, e successive modifica- 
zioni, (articolo 10, paragrafo 1, lettera a), punto ii della Direttiva 
2001/83/CE)Ge alla parte II, paragrafo 1 del presente allegato 
(impiego medico ben noto) l’uso sistematico e documentato della 
sostanza iNteressata può riferirsi — a titolo derogatorio — all’uso di 
tale sostànza' ai sensi di quanto disposto) dal decreto legislativo 
n. 178/1991} dall’articolo 25, comma 4, e successive modifiche (arti- 
colo.é della direttiva 2001/83/CE). 


PARTE IV 


MEDICINALI PER TERAPIE AVANZATE 


I medicinali per terapie avanzate si basano su processi produttivi 
centrati su varie biomolecole prodotte mediante trasferimento di geni 
e/o su cellule biologicamente modificate per terapie avanzate come 
sostanze attive o parte di sostanze attive. 


Per questi medicinali la presentazione del dossier di domanda di 
autorizzazione all’immissione in commercio deve attenersi ai requisiti 
di formato contenuti nella parte I del presente allegato. 

Si applicano i moduli da 1 a 5. Per gli organismi geneticamente 
modificati, deliberatamente scaricati nell'ambiente, occorre tener 
conto della persistenza dell’OGM nel recettore e della possibile repli- 
cazione/o modifica dell’OGM una volta liberato nell'ambiente. L’in- 
formazione sui rischi ambientali va inserita all’allegato al modulo 1. 


1. Medicinali per terapia genica (umani e xenogenici). 


Ai fini del presente allegato per medicinale per terapia genici 
s'intende il prodotto di una serie di processi produttivi mirati al tra- 
sferimento di un gene (cioè una frazione di acido nucleico) profilat- 
tico, diagnostico 0 terapeutico — da eseguire in vivo o ex vivo — a 
cellule umane/animali e la sua successiva espressione in vivo. Il trasfe- 
rimento del gene comporta un sistema di espressione che è contenuto 
in un sistema di trasmissione noto come vettore che può essere di ori- 
gine sia virale che non virale. lì vettore può anche essere incluso in 
una cellula umana o animale. 


1.1. Diversità dei medicinali per terapia genica. 

a) medicinali per terapia genica basati su cellule allogeniche o 
xenogeniche. 

Il vettore viene predisposto e conservato per il successivo trasfe- 
rimento nelle cellule ospiti. 

Le cellule sono state ottenute in precedenza e possono essere trat- 
tate come una banca di cellule (raccolta bancaria o banca istituita 
per l’approvvigionamento di cellule primarie) con agibilità limitata. 

Le cellule geneticamente modificate dal vettore costituiscono una 
sostanza attiva. 

Possono essere eseguite ulteriori operazioni per ottenere il medi- 
cinale finito. Un medicinale di questo tipo è per definizione destinato 
ad essere somministrato a un certo numero di pazienti; 

b) medicinali per terapia genica che usano cellule umane auto- 
loghe. 
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La sostanza attiva è un lotto di vettori predisposti, immagazzi- 
nato prima del suo trasferimento nelle cellule autologhe. 


Possono essere eseguite ulteriori operazioni per ottenere il medi- 
cinale finito. 


Questi medicinali sono prodotti con cellule ottenute da un sin- 
golo paziente. Le cellule sono poi geneticamente modificate usando 
vettori predisposti contenenti il gene idoneo, che sono stati preventi- 
vamente approntati e costituiscono la sostanza attiva. Il preparato 
viene reiniettato nel paziente ed è per definizione destinato ad un 
unico paziente L’intero processo produttivo — dalla raccolta delle 
cellule presso il paziente — fino alla reiniezione nel paziente va consi- 
derato un unico intervento; 


c) somministrazione di vettori predisposti con materiale gene- 
tico inserito (profilattico, diagnostico o terapeutico). 


La sostanza attiva è un lotto di vettori predisposti. 


Possono essere eseguite ulteriori operazioni per ottenere il medi- 
cinale finito. Questo tipo di medicinale è destinato ad essere sommini- 
strato a vari pazienti. 

Il trasferimento del materiale genetico può essere effettuato con 
iniezione diretta nei destinatari del vettore predisposto. 


1.2. Requisiti specifici relativi al modulo 3. 
I medicinali per terapia genica comprendono: 
l’acido nucleico nudo; 
l’acido nucleico complessato o i vettori non virali; 
i vettori virali; 
le cellule geneticamente modificate. 
Quanto agli altri medicinali, si possono identificare i tre princi- 
pali elementi del processo di fabbricazione, cioè: 
materie prime: materie dalle quali viene fabbricata la sostanza 
attiva, come il gene di riferimento, plasmidi di espressione, le banche 
di cellule e le riserve di virus o i vettori non virali; 
sostanza attiva: i vettori ricombinanti, i virus, i plasmidi nudi @ 
complessi, le cellule che producono virus, le cellule geneticamente 
modificate in vitro; 


medicinale finito: sostanza attiva formulata nel suo conteni- 
tore primario definitivo per l’uso medico previsto. A secorida del tipo 
di medicinale per terapia genica, protocollala via di somministrazione 
e le condizioni d’uso possono richiedere un trattamento ex)vivo delle 
cellule del paziente. 


Occorre prestare particolare attenzione ai seguenti punti: 


a) vanno fornite informazioni sulle pertinenti caratteristiche 
del medicinale di terapia genica, inclusa la sua éspressione nella popo- 
lazione di cellule bersaglio. Vanno fornite informazioni relative all’ori- 
gine, alla costruzione, alle caratteristiche e alla verifica della sequenza 
genetica di codifica, inclusa la sua integrità/e stabilità. Oltre al gene 
terapeutico, va fornita la sequenza completa di altri geni, elementi 
regolatori e del vettore backbone; 


b) vanno fornite informaziomierelative alla caratterizzazione 
del vettore utilizzato per trasferire e tilasciare il gene. Devono essere 
comprese la sua caratterizzazione fisico-chimica e/o biologica, immu- 
nologica. 

Quanto ai medicinali che.usano microrganismi come i batteri o i 
virus per facilitare il trasferimento di geni (trasferimento biologico di 
geni), vanno presentatidati.sulla patogenesi del ceppo parentale e 
del suo tropismo per $pecifici tipi di tessuti e cellule, nonché sulla 
dipendenza dal ciclo delle/cellule dell’interazione. 


Per i medicinali.che usano mezzi non biologici per agevolare il 
trasferimento di, geni, vanno riferite le proprietà fisico-chimiche dei 
componenti singolire associati; 

c) i prinéipi che si applicano alle banche di cellule o all’istitu- 
zione e caratterizzazione dei lotti di semi devono essere eventual- 
mente applicati ai medicinali di trasferimento genico; 

d)soccorre indicare l’origine delle cellule che ospitano il set- 
tore ricombinante. 


Le caratteristiche della fonte umana, come età, sesso, risultati di 
prove microbiologiche e virali, criteri di esclusione e paese di origine 
vanno documentate. 
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Per le cellule di origine animale occorre fornire informazioni par- 
ticolareggiate sui seguenti punti: 


origine degli animali; 
allevamento e cura degli animali; 


animali transgenici (metodi di creazioné, caratterizzazione 
delle cellule transgeniche, nature del gene inserito); 


misure per prevenire e controllare le )infezioni degli animali 
fonte/donatori; 


prove per agenti infettivi; 
impianti; 
controllo delle materie prime è dei materiali sussidiari. 


Va descritto il metodo di raccolta delle cellule, comprendente 
localizzazione, tipo di tessuto, processo operativo, trasporto, conser- 
vazione e rintraccialbilità ‘menché dei controlli eseguiti durante l’ope- 
razione di raccolta; 


e) la valutazionedella sicurezza virale e la rintracciabilità dei 
prodotti dal donatofè.alrmedicinale finito sono una parte essenziale 
della documentazione, da presentare. Va, p. es., esclusa la presenza di 
virus in grado di replicarsi in ceppi di vettori virali non in grado di 
replicarsi. 


2. Medicinali per terapia cellulare somatica (umani e xenogenici). 


Ai fini /del presente allegato, per medicinale per terapia cellulare 
somatica s'intende l’uso nell’uomo di cellule somatiche viventi autolo- 
ghe\(provenienti dal paziente stesso), allogeniche (provenienti da un 
altro) essere umano) o xenogeniche (provenienti da animali), le cui 
Caratteristiche biologiche sono state sostanzialmente modificate in 
seguito a una manipolazione per ottenere un effetto terapeutico, dia- 
ghostico o preventivo con mezzi metabolici, farmacologici e immuno- 
logici. La manipolazione comprende l’espansione o l’attivazione di 
popolazioni di cellule autologhe ex vivo (immunoterapia adottiva), 
l’uso di cellule allogeniche e xenogeniche combinate a dispositivi 
medici per uso ex vivo o in vivo (microcapsule, strutture a matrice 
intrinseche, biodegradabili o no). 


Requisiti specifici per medicinali per terapia cellulare relativi al 
modulo 3. 


I medicinali per terapia cellulare somatica comprendono: 


cellule manipolate per modificarne le proprietà immunologi- 
che, metaboliche o altre di tipo funzionale sotto l’aspetto qualitativo 
o quantitativo; 


cellule separate, selezionate, manipolate e successivamente sot- 
toposte a processo di lavorazione per ottenere il medicinale finito; 


cellule manipolate e associate a componenti non cellulari (ad 
esempio matrici biologiche o inerti o dispositivi medici) che eserci- 
tano l’azione essenziale prevista nel prodotto finito; 


derivati di cellule autologhe espressi in vitro in specifiche con- 
dizioni di coltura; 


cellule geneticamente modificate o altrimenti manipolate per 
esprimere proprietà funzionali omologhe o non omologhe preceden- 
temente non espresse. 


L’intero processo di fabbricazione — dalla raccolta delle cellule 
dal il paziente (situazione autologa) alla reiniezione al paziente — va 
considerato un unico intervento. 

Quanto agli altri medicinali, i tre elementi del processo di fabbri- 
cazione: 

materie prime: materie dalle quali viene fabbricata la sostanza 
attiva, cioè organi, tessuti, liquidi corporei o cellule; 

sostanza attiva: cellule manipolate, lisati di cellule, cellule in 
proliferazione usate in associazione con matrici inerti e dispositivi 
medici; 

medicinali finiti: sostanza attiva formulata nel suo contenitore 
primario definitivo per l’uso medico previsto; 


a) informazioni generali sulla/e sostanza/e attiva/e. 
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Le sostanze attive dei medicinali per terapia cellulare consistono 
in cellule che a seguito di trattamento in vitro presentano proprietà 
profilattiche, diagnostiche o terapeutiche diverse da quelle fisiologi- 
che e biologiche d’origine. 


Nella presente sezione sono descritti il tipo di cellule e di coltura 
interessati. Devono essere documentati i tessuti, gli organi o i liquidi 
biologici dai quali sono derivate le cellule, nonché la natura autologa, 
allogenica o xenogenica della donazione e la sua origine geografica. 
Va descritta la raccolta delle cellule, il campionamento e l’immagazzi- 
namento precedente l’ulteriore trattamento. Per le cellule allogene, 
va prestata particolare attenzione alle primissime fasi del processo, 
relativa alla selezione dei donatori. Occorre spiegare il tipo di mani- 
polazione eseguita, nonché la funzione fisiologica delle cellule usate 
come sostanza attiva; 

b) informazioni 
sostanza/e attiva/e. 


concernenti le materie’ prime della/e 


1. Cellule somatiche umane. 


I medicinali per terapia cellulare somatica umana sono composti 
da un numero definito (pool) di cellule vitali, che mediante un pro- 
cesso di fabbricazione vengono ottenute da organi o tessuti prelevati 
da un essere umano, oppure da un ben definito sistema di banca di 
cellule, in cui il pool di cellule può contare su linee di cellule continue. 
Ai fini del presente capitolo, per sostanza attiva s'intende il pool di 
semi di cellule umane e per medicinale finito s'intende il pool di semi 
di cellule umane formulata per l’uso medico previsto. 


Le materie prime e ogni fase del processo di fabbricazione va 
accuratamente documentato, mettendo in rilievo gli aspetti di sicu- 
rezza virale. 

(1) Organi, tessuti, liquidi corporei e cellule di origine umana. 

Le caratteristiche della fonte umana, come età, sesso, stato 
microbiologico e virale, criteri di esclusione e Paese d’origine, vanno 
documentate. 

Va presentata una descrizione del prelievo di campioni, com- 
prendente sito, tipo, processo operativo, miscelatura, trasporto, con 
servazione e rintracciabilità, nonché dei controlli eseguiti sul prelieyo 
di campioni. 

(2) Sistemi di banche di cellule. 

Per la preparazione e il controllo di qualità dei sistemi, di banche 
di cellule si applicano i requisiti di cui alla parte I. E il caso essenzial- 
mente delle cellule allogene e xenogene. 

(3) Materiali o dispositivi medici ausiliari. 

Vanno fornite informazioni sull’uso di tutte le materie prime 
(citochine, fattori di crescita, mezzi di coltura) ocsu possibili prodotti 
o dispositivi medici ausiliari (come dispositivi di-separazione delle cel- 
lule, polimeri biocompatibili, matrici, fibre, béadsYi biocompatibilità 
e funzionalità nonché sui rischi degli agenti infettanti. 


2. Cellule somatiche animali (xenogeniche): 


Occorre fornire informazioni particolareggiate sui seguenti 
punti: 
origine degli animali; 
allevamento e cura degli animali; 
animali geneticamente modificati [metodi di creazione, carat- 
terizzazione delle cellule transgeniche, natura del gene inserito o 
escluso (knock-out)]; 


misure per preyenite e controllare le infezioni degli animali 
fonte/donatori; 


prove per agenti infettivi, compresi microorganismi trasmessi 
verticalmente (anche retrovirus endogeni); 


impianti; 
sistemi dinbanche di cellule; 
controllò delle materie prime e dei materiali sussidiari; 


a) informazioni sul processo di fabbricazione 
sostanza/e-dttiva/e e del medicinale finito. 


Devono essere documentate le diverse fasi del processo di fabbri- 
cazione (dissociazione organo/tessuto; selezione della pertinente 
popolazione di cellule; coltura cellulare in vitro; trasformazione delle 
cellule mediante agenti fisico-chimici o trasferimento di geni); 


della/e 
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b) caratterizzazione della/e sostanza/e attiva/e. 


Vanno fornite tutte le informazioni significativessulla caratteriz- 
zazione della pertinente popolazione di cellule&@sotto il profilo 
dell’identità (specie di origine, citogenetica di raggruppamento, ana- 
lisi morfologica), della purezza (agenti microbici àwyéntizi e contami- 
nanti cellulari), dell’efficacia (attività biologica définita) e d’idoneità 
(cariologia e prove di cancerogenicità) per l'uso medicinale previsto; 


c) sviluppo farmaceutico del medicinale finito. 


Oltre allo specifico metodo di somministrazione usato (iniezione 
endovena, iniezione in loco, trapiante/ chirurgico), occorre fornire 
informazioni sull’uso di eventuali dispositivi medici ausiliari (matrice, 
polimeri biocompatibili, fibre, granuly sotto il profilo della biocom- 
patibilità e della durata; 

d) rintracciabilità. 

Occorre presentare un“diagramma dettagliato dei flussi, che 
garantisca la rintracciabilità“dei prodotti dal donatore al medicinale 
finito. 


3. Requisiti specifici persi medicinali per terapia genica e terapia cellu- 
lare somatica (umana, e xenogenica) relativi ai moduli 4 e 5. 


3.1. Modulo 4. 


Si ammette he per i medicinali per terapie geniche e cellulari 
somatici: i requisiti convenzionali contenuti nel modulo 4 per le prove 
non cliniche di medicinali possono non essere sempre adeguati, a 
causa delle proprietà strutturali e biologiche uniche e diverse dei pro- 
dotti in&qùestione, compresi il grado elevato di specificità di specie, 
di speGificità di soggetto, le barriere immunologiche e le differenze di 
risposta pleiotropica. 


Alla logica sottostante lo sviluppo non clinico e ai criteri usati 
per=scegliere le specie e i modelli pertinenti verranno dedicati spazi 
adeguati nel modulo 2. 


Può essere necessario identificare o sviluppare nuovi modelli ani- 
mali che servano a favorire l’estrapolazione di risultati specifici rela- 
tivi punti agli «end-point» funzionali e alla tossicità nell’attività in 
vivo del prodotto sull’uomo. Occorre fornire la giustificazione scienti- 
fica dell’uso di questi modelli animali di malattia a sostegno della 
sicurezza e della verifica teorica dell’efficacia. 


3.2. Modulo 5. 


L'efficacia dei medicinali per terapie avanzate deve essere dimo- 
strata secondo le indicazioni del modulo 5. Tuttavia per alcuni pro- 
dotti e per alcune indicazioni terapeutiche può essere impossibile 
effettuare prove cliniche convenzionali. Ogni deviazione dagli orien- 
tamenti/linee guida in vigore deve essere motivata nel modulo 2. 


Lo sviluppo clinico di medicinali avanzati per terapie cellulari 
presenta alcune caratteristiche speciali dovute alla natura complessa 
e labile delle sostanze attive. Richiedono ulteriori attenzioni i temi 
relativi alla vitalità, proliferazione, migrazione e differenziazione 
delle cellule (terapia cellulare somatica), le speciali circostanze clini- 
che in cui i medicinali sono usati o lo speciale modo d’azione attra- 
verso l’espressione genica (terapia genica somatica). 


Nella domanda per l’autorizzazione all’immissione in commercio 
di medicinali per terapie avanzate occorre trattare dei particolari 
rischi connessi a tali prodotti, che derivano dalla possibile contamina- 
zione da parte di agenti infettivi. Da un lato, occorre prestare partico- 
lare attenzione alle prime fasi dello sviluppo, inclusa la scelta dei 
donatori nel caso dei medicinali per terapia cellulare e, dall’altro, 
all’intervento terapeutico nel suo complesso, compresa l’idoneità di 
manipolazione e di somministrazione del prodotto. Se necessario, il 
modulo 5 della domanda deve inoltre contenere dati sulle misure di 
osservazione e controllo delle funzioni e dello sviluppo delle cellule 
viventi nel destinatario, per prevenire la trasmissione di agenti infet- 
tivi al destinatario stesso e per minimizzare gli eventuali rischi per la 
salute pubblica. 


3.2.1. Studi di farmacologia umana e di efficacia. 


Gli studi di farmacologia umana devono fornire informazioni sul 
modo d’azione atteso, la efficacia attesa punti sulla base di «end- 
point» motivati, sulla biodistribuzione, sulla dose adeguata, sui tempi 
e sui metodi di somministrazione o sulla modalità d’uso, che sono 
significativi per gli studi di efficacia. 
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Gli studi farmacocinetici convenzionali possono non essere signi- 
ficativi per alcuni medicinali per terapie avanzate. Talvolta gli studi 
su volontari sani non sono fattibili e sarà difficile fissare dosi e cine- 
tica in prove cliniche. E comunque necessario studiare la distribu- 
zione e il comportamento in vivo del prodotto, compresa la prolifera- 
zione delle cellule e la funzione a lungo termine, nonché la quantità, 
e la distribuzione del prodotto genico e la durata dell’espressione 
genica desiderata. Occorre usare, e se necessario sviluppare, prove 
adeguate per rintracciare il prodotto cellulare o la cellula che esprime 
il gene voluto nel corpo umano, e per sorvegliare il funzionamento 
delle cellule somministrate o transfettate. 


La valutazione dell’efficacia e della sicurezza di un medicinale 
per terapia avanzata deve includere un’accurata descrizione e valuta- 
zione della procedura terapeutica nel suo complesso, compresi i modi 
speciali di somministrazione (come la transfezione di cellule ex vivo, 
la manipolazione in vitro o l’uso di tecniche invasive), nonché le prove 
di possibili regimi associati (compresi i trattamenti immunosoppres- 
sivi, antivirali e citotossici). 

Tutto il procedimento deve essere verificato con prove cliniche e 
descritto nelle informazioni sul prodotto. 


3.2.2. Sicurezza. 


Vanno presi in esame i problemi di sicurezza derivanti dalla 
risposta immunitaria ai medicinali o alle proteine espresse, dal rigetto 
immunitario, dall’immunosoppressione e dal cedimento di dispositivi 
di isolamento immunitario. 

Taluni medicinali avanzati per terapie geniche e terapie cellulari 
somatiche (come terapia cellulare xenogenica e alcuni prodotti per 
trasferimento di geni) possono contenere particelle capaci di replica- 
zione e/o agenti infettivi. E possibile che il paziente debba essere 
monitorato per lo sviluppo di possibili infezioni e/o le loro conse- 
guenze patologiche durante le fasi precedenti e/o successive all’auto- 
rizzazione; tale sorveglianza dovrà poter essere estesa anche a sog- 
getti a stretto contatto del paziente, compresi gli operatori sanitari. 


Nell’uso di taluni medicinali per terapie cellulari somatiche e di 
taluni prodotti per trasferimento di geni il rischio di contaminazione 
con agenti potenzialmente trasmissibili non può essere completa- 
mente eliminato, ma può essere comunque minimizzato con le misure 
idonee descritte nel modulo 3. 


Le misure che fanno parte del processo di fabbricazione devono 
essere integrate con metodi di prova ausiliari, processi di coftrello di 
qualità ed adeguati mezzi di sorveglianza, che vanno desèritti nel 
modulo 5. 

L’uso di taluni medicinali avanzati per terapie cellulari somati- 
che può essere limitato temporaneamente o permanentemente, a cen- 
tri che dispongano di ben documentata competenzare/dirstrutture per 
garantire un controllo specifico della sicurezza del paziente. Un simile 
approccio può essere pertinente anche per alcuni‘medicinali per tera- 
pia genica soggetti a rischio potenziale di agenti, infettivi capaci di 
replicazione. Se del caso, nella domanda vanno»pfesi in esame e trat- 
tati i problemi di monitoraggio concernenti.il manifestarsi di compli- 
canze tardive. 


Se opportuno, il richiedente deve presentare un piano dettagliato 
di gestione dei rischi comprendente i dativclinici e di laboratorio del 
paziente, i dati epidemiologici che sismanifestano ed eventualmente i 
dati d’archivio di campioni di tessutiXdel donatore e del destinatario. 
Tale sistema deve garantire la(fintracciabilità del medicinale e la 
risposta rapida a segnali sospetti di eventi negativi. 


4. Dichiarazione specifica sui\medicinali per xenotrapianti. 


Ai fini del presentesallegato, per xenotrapianto s'intende ogni 
procedimento che comporta il trapianto, l'impianto o l’infusione in 
un destinatario umano di'tessuti vivi o organi provenienti da animali. 
Oppure di liquidi, cellule, tessuti o organi del corpo umano sottoposti 
ex vivo a contatti cof cellule, tessuti od organi animali vivi del genere 
non umano. 


Occorre prestare particolare attenzione alle materie prime. 
A questo proposito vanno fornite informazioni dettagliate rela- 
tive ai sebuenti punti, ai sensi di precisi orientamenti/linee guida: 
origine degli animali; 
allevamento e cura degli animali; 
animali modificati geneticamente [metodi di creazione, carat- 
terizzazione delle cellule transgeniche, natura del gene inserito o 
espunto (knock out)]; 
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misure per prevenire e controllare le infezioni4degli animali 
fonte/donatori; 


prove per agenti infettivi; 
impianti; 
controllo delle materie prime e materiali sussidiari; 


rintracciabilità. 
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DECRETO 7 ottobre 2004. 


Aggiornamento del Registro nazionale dei soggetti che 
hanno conseguito l’attestato.di micologo. 


IL MINISTRO DELLA SALUTE 


Vista la legge 23 agosto 1993, n. 352, concernente 
norme quadro7în materia di raccolta e commercializza- 
zione dei funghi epigei freschi e conservati; 


Visto/il, decreto del Presidente della Repubblica 
14 luglio 1995, n. 376, relativo a: regolamento concer- 
nente lavdisciplina della raccolta e commercializzazione 
dei funghi epigei freschi e conservati; 


Visto il decreto del Ministero della sanità del 
29 hovembre 1996, n. 686, relativo a regolamento con- 
cernente criteri e modalità per il rilascio dell’attestato 
di micologo ed in particolare l'articolo 5, comma 4; 


Visto il decreto del Ministero della salute 26 novem- 
bre 2003, pubblicato nel supplemento ordinario alla 
Gazzetta Ufficiale n. 296 del 22 dicembre 2003 concer- 
nente il Registro nazionale dei soggetti che hanno con- 
seguito l’attestato di micologo; 


Viste le comunicazioni pervenute successivamente al 
30 settembre 2003, con le quali le regioni Abruzzo, 
Lazio, Lombardia e la provincia autonoma di Trento 
hanno comunicato i nominativi dei soggetti che hanno 
conseguito l’attestato di micologo e gli estremi con i 
quali i medesimi sono stati registrati in ordine nume- 
rico progressivo nel registro regionale; 


Ritenuto quindi necessario aggiornare il decreto del 
Ministero della salute del 26 novembre 2003 con i 
nominativi dei nuovi soggetti che hanno conseguito l’at- 
testato di micologo; 


Decreta: 
Articolo 1. 


In attuazione dell’articolo 5, comma 4, del decreto 
del Ministero della sanità 29 novembre 1996, n. 686, è 
riportato in allegato l’aggiornamento, alla data del 
30 settembre 2004, dell’elenco nazionale dei micologi 
di cui al decreto ministeriale 26 novembre 2003. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 7 ottobre 2004 


Il Ministro: SIRCHIA 


= Sr 
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MINISTERO DEL LAVORO 
E DELLE POLITICHE SOCIALI 


DECRETO 7 ottobre 2004. 


Modifica della tabella I annessa al decreto ministeriale 
22 giugno 1935, e successive modificazioni e integrazioni, con- 
cernente deroghe all’obbligo del riposo domenicale, di cui al 
decreto legislativo 8 aprile 2003, n. 66. 


IL MINISTRO DEL LAVORO 
E DELLE POLITICHE SOCIALI 


Visto l’articolo 9, comma 3 del decreto legislativo 
8 aprile 2003, n. 66, il quale consente la fruizione del 
riposo settimanale in un giorno diverso dalla domenica 
per il personale addetto a determinate attività; 


Visto l’articolo 9, comma 5 del decreto legislativo 
8 aprile 2003, n. 66, il quale consente l’individuazione 
delle attività aventi le caratteristiche di cui al comma 3 
dello stesso articolo che non siano già ricomprese nel 
decreto ministeriale 22 giugno 1935 e successive modifi- 
cazioni ed integrazioni; 

Visto il decreto ministeriale 22 giugno 1935 previsto 
dall’articolo 5, comma 2 della legge 22 febbraio 1934, 
n. 370 e successive modificazioni e integrazioni, rela- 
tivo alla determinazione delle attività alle quali è appli- 
cabile la deroga sul riposo domenicale e settimanale; 


Sentite le organizzazioni sindacali di settore; 


Ritenuta la necessità di modificare la tabella I 
annessa al decreto ministeriale 22 giugno 1935/aggiun- 
gendo, in ordine alla natura dell’attività, la voce pro- 
duzione e confezionamento di caffè in unità‘predosate, 
per mono o pluriporzione (cialde, capsule; bustine, 
ecc.)» e individuando, nel contempo, l’elenco delle ope- 
razioni per le quali è concessa la deroga; 


Decreta: 


Alla tabella I annessa al decreto ‘ministeriale 22 giu- 
gno 1935, concernente la determinazione delle attività 
alle quali è applicabile l’articole,9, comma 3 del decreto 
legislativo 8 aprile 2003, ni. 66, è aggiunta la seguente 
voce n. 48: 

Operazioni per le quali 
Numero Natura dell’attività è concessa la deroga 


48. Produzione-e “eonfezio- 
namento di caffè in 
unità spredosate, per 
mono \0  pluripor- 
zione > (cialde, cap- 
suleybustine, ecc.). 


Per il personale ad- 
detto alla tostatura, 
macinazione e con- 
fezionamento. 


Roma, 7 ottobre 2004 
Il Ministro: MARONI 
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DECRETO 13 ottobre 2004. 


Cancellazione dal registro delle imprese di©sette società 
cooperative. 


IL DIRETTORE PROVINCIALE DEL LAVORO 
DI PAVIA 


Visto il decreto legislativo 30-luglio 1999, n. 300, che 
attribuisce al Ministero delle attività produttive le fun- 
zioni e 1 compiti statali in materia di sviluppo e vigi- 
lanza sulla cooperazione; 

Vista la convenzione del 30 novembre 2001, stipulata 
tra il Ministero delle attività produttive e il Ministero 
del lavoro e delle politiche sociali, in base alla quale le 
competenze in matéria di vigilanza sulla cooperazione 
sono conservate it via transitoria alle Direzioni provin- 
ciali del lavoro pe conto del Ministero delle attività 
produttive; 


Visto l’articolo 2 della legge 17 luglio 1975, n. 400; 
Visto il decreto legislativo 3 febbraio 1993, n. 29; 


Visto/Marticolo 2545-octiesdecies del codice civile, 
secondo. e terzo comma, che recita «l’autorità di vigi- 
lanza dispone la pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale, 
per‘la/conseguente cancellazione dal registro delle 
imprese, dell’elenco delle società cooperative e degli 
enti’ mutualistici in liquidazione ordinaria che non 
hanno depositato i bilanci di esercizio relativi agli 
ultimi cinque anni»; 

Considerato che in forza dell’articolo precitato a 
maggior ragione sono da inserire nel novero delle coo- 
perative da cancellare dal registro delle imprese anche 
quelle che, giunte al bilancio finale di liquidazione, per 
un uguale periodo di tempo non vi hanno provveduto 
autonomamente; 


Preso atto della disamina degli atti in possesso di 
questa Direzione provinciale del lavoro e delle visure 
camerali attestanti l’anzidetta condizione; 


Decreta: 


Le società cooperative sotto elencate, ai sensi dell’ar- 
ticolo 2545-octiesdecies citato in premessa, sono can- 
cellate dal registro delle imprese: 


1) società cooperativa «Autotrasporti Villanterio» 
a r.l., con sede in Pavia, costituita per rogito notaio 
Carlo Alberto Dell’Acqua in data 26 giugno 1945, 
repertorio n. 12220/2636 - registro società n. 1352 del 
Tribunale di Pavia - BUSC n. 440/3261 - BFL 1949; 


2) società cooperativa «Fra i produttori burro» 
a r.l., con sede in Pavia, costituita per rogito notaio 
Innocente Perna in data 23 aprile 1892, repertorio 
n. 4795/8254 - registro società n. 40 del Tribunale di 
Pavia - BUSC n. 548/19981 - BFL 1962; 

3) società cooperativa «Agricola di Camporinaldo» 
a r.l., con sede in Miradolo Terme (Pavia), costituita per 
rogito notaio Antonietta Trigilio in data 17 marzo 
1962, repertorio n. 3091/1677 - registro società n. 2677 
del Tribunale di Pavia - BUSC n. 88/73668 - BFL 1965; 


4) società cooperativa «Tabaccai» a r.l., con sede 
in Pavia, costituita per rogito notaio Cesare Rognoni 
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in data 29 marzo 1957, repertorio n. 6485/2667 - regi- 
stro società n. 2410 del Tribunale di Pavia - BUSC 
n. 559/57783 - BFL 1963; 


5) società cooperativa «Fra pescatori di profes- 
sione» a r.l., con sede in Pavia, costituita per rogito 
notaio Vincenzo Rognoni in data 9 febbraio 1944, 
repertorio n. 5785/- registro società n. 851 del Tribu- 
nale di Pavia - BUSC n. 547/18923 - BFL 1948; 


6) società cooperativa «Edilizia cassolese» a r.l., 
con sede in Cassolnovo (Pavia), costituita per rogito 
notaio Giovanni Galassi in data 18 settembre 1948, 
repertorio n. 16182/8576 - registro società n. 639 del 
Tribunale di Vigevano (Pavia) - BUSC n. 484/22149 - 
BFL 1971; 


7) società cooperativa Circolo avanti a r.l., con 
sede in Garlasco (Pavia), costituita per rogito notaio 
Antonio Saraga in data 2 febbraio 1949, repertorio 
n. 1769 - registro società n. 655 del Tribunale di Vige- 
vano (Pavia) - BUSC n. 320/23310 - BFL 1977. 

Entro il termine perentorio di trenta giorni dalla 
pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica 
italiana, il presente decreto può essere impugnato, da 
chi ne ha interesse, con formale e motivata istanza 
presso l’autorità governativa che lo ha emanato. 

Trascorso il suddetto termine questa Direzione pro- 
vinciale del lavoro comunicherà al conservatore del 
registro delle imprese, territorialmente competente, 
l’elenco delle sopra citate società cooperative al fine di 
provvedere alla cancellazione delle stesse dal registro 
medesimo. 


Pavia, 13 ottobre 2004 
Il direttore provinciale: SIMONELLI 
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DECRETO 14 ottobre 2004. 


Scioglimento della società 
Impianti» a r.l., in Brindisi. 


cooperativa «V.I.D.R.S. 


IL DIRETTORE PROVINCIALE DEL LAVORO 
DI BRINDISI 


Visto l’articolo 223-septiesdecies delle norme di 
attuazione e transitorie‘dèlcodice civile introdotte dal- 
l’articolo 9 del decretoVegislativo 17 gennaio 2003, n. 6; 

Considerato che dî sensi del predetto articolo, l’auto- 
rità amministrativa di vigilanza ha l’obbligo di scio- 
gliere le società Cooperative che non hanno depositato 
1 bilanci d’esereizio da oltre cinque anni per le quali 
non risulta l’esistenza di valori patrimoniali immobi- 
liari; 

Visto l’articolo 1 del D.L.C.P.S. n. 1577 del 14 dicem- 
bre 1947 ‘che individua nel Ministero del lavoro e della 
previdénza sociale la suddetta autorità amministrativa; 

Visto il decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300, che 
ha attribuito al Ministero delle attività produttive le 
funzioni ed i compiti statali in materia di vigilanza delle 
cooperative; 
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Vista la convenzione per la regolamentazione e la 
disciplina dei rapporti tra gli uffici centrali-è-periferici 
del Ministero del lavoro e delle politiche, sociali e gli 
uffici del Ministero delle attività produttive per lo svol- 
gimento delle funzioni in materia, diYcooperazione 
datata 30 novembre 2001; 


Visto il decreto del 6 marzo 1996 del Ministero del 
lavoro - direzione generale della cooperazione che ha 
decentrato alla direzione provinciale del lavoro l’ado- 
zione del provvedimento di scioglimento senza nomina 
del commissario liquidatore; 


Esaminati gli atti in possesso di questo ufficio, bilan- 
cio e visura cameralé, si rileva che la cooperativa 
appresso indicata versa, nelle condizioni di cui al preci- 
tato articolo 223-septiesdecics. In particolare dall’ul- 
timo bilancio al 34 dicembre 1996 non risulta l’esistenza 
di valori patrimoniali immobiliari, ovvero, ai sensi del 
decreto del Sottosegretario di Stato del 17 luglio 2003, 
di cui alla cireelare n. 1579551 del 30 settembre 2003, 
le attività da liquidare non hanno un valore superiore 
a € 5.000;00€ constatato, altresì, l'impossibilità di pro- 
cedere dl recupero del contributo di ispezione ordina- 
ria, loxscrivente avvalendosi della facoltà di cui alla 
nota \ministeriale n. 6908 del 24 settembre 1997 e 
n./4788 del 17 luglio 1997, rinuncia al contributo notifi- 
cato/a suo tempo e a tutt'oggi non pagato dalla coope- 
rativa in questione; 


Decreta: 


La società cooperativa «V.I.D.R.S. Impianti» a r.l., 
con sede in Brindisi, posiz. n. 2354/274457 costituita 
per rogito notaio dott. Ernesto Narciso in data 4 marzo 
1996, rep. n. 18416, registro imprese n. 60114, è sciolta 
per atto d’autorità senza nomina del liquidatore. 


Entro il termine perentorio di trenta giorni dalla data 
di pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale del presente 
decreto, i creditori o altri interessati potranno presen- 
tare formale e motivata domanda alla scrivente dire- 
zione intesa ad ottenere la nomina del commissario 
liquidatore. 


Brindisi, 14 ottobre 2004 


Il direttore provinciale: MARZO 


04A10419 


DECRETO 14 ottobre 2004. 


Scioglimento della società cooperativa «Coop. fra autisti 
professionali C.A.P. 86» a r.l., in Latiano. 


IL DIRETTORE PROVINCIALE DEL LAVORO 
DI BRINDISI 


Visto l’articolo 223-septiesdecies delle norme di 
attuazione e transitorie del codice civile introdotte dal- 
l’articolo 9 del decreto legislativo 17 gennaio 2003, n. 6; 
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Considerato che, ai sensi del predetto articolo, l’auto- 
rità amministrativa di vigilanza ha l’obbligo di scio- 
gliere le società cooperative che non hanno depositato 
1 bilanci d'esercizio da oltre cinque anni per le quali 
non risulta l’esistenza di valori patrimoniali immo- 
biliari; 

Visto l’articolo 1 del decreto legislativo del Capo 
provvisorio dello Stato n. 1577 del 14 dicembre 1947 
che individua nel Ministero del lavoro e della previ- 
denza sociale la suddetta autorità amministrativa; 


Visto il decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300, che 
ha attribuito al Ministero delle attività produttive le 
funzioni ed i compiti statali in materia di vigilanza delle 
cooperative; 


Vista la convenzione per la regolamentazione e la 
disciplina dei rapporti tra gli uffici centrali e periferici 
del Ministero del lavoro e delle politiche sociali e gli 
uffici del Ministero delle attività produttive per lo svol- 
gimento delle funzioni in materia di cooperazione 
datata 30 novembre 2001; 


Visto il decreto del 6 marzo 1996 del Ministero del 
lavoro - Direzione generale della cooperazione che ha 
decentrato alla direzione provinciale del lavoro l’ado- 
zione del provvedimento di scioglimento senza nomina 
del commissario liquidatore; 


Esaminati gli atti in possesso di questo ufficio, visura 
camerale e verbale ispettivo, si rileva che la cooperativa 
appresso indicata fin dalla data di costituzione non ha 
presentato alcun bilancio, pertanto versa nelle condi- 
zioni di cui al precitato articolo 223-septiesdecies &eon- 
statato, altresì, l’impossibilità di procedere aktecùpero 
del contributo di ispezione ordinaria, lo scrivente avva- 
lendosi della facoltà di cui alla nota. ministeriale 
n. 6908 del 24 settembre 1997 e n. 4788xdel 17 luglio 
1997, rinuncia al contributo notificato‘a suo tempo e a 
tutt'oggi non pagato dalla cooperativaAn questione; 


Decreta: 


La società cooperativa «Coop? fra autisti professio- 
nali C.A.P. 86» a r.l., con sedè in Latiano, posizione 
n. 1703/220834, costituità» per rogito notaio dott. 
Vincenzo Loiacono in data 24 giugno 1986, repertorio 
n. 233819, registro imprese n. 4198, è sciolta per atto 
d’autorità senza nominà, del liquidatore. 


Entro il termine perentorio di trenta giorni dalla data 
di pubblicazione nélla Gazzetta Ufficiale del presente 
decreto, i creditori o altri interessati potranno presen- 
tare formale*e. motivata domanda alla scrivente dire- 
zione intesa/ad ottenere la nomina del commissario 
liquidator® 


Brindisi, 14 ottobre 2004 
Il direttore provinciale: MARZO 
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DECRETO 14 ottobre 2004. 


Scioglimento della società cooperativa «National Services» 
a r.l., in Fasano. 


IL DIRETTORE PROVINCIALE=DEL LAVORO 
DI BRINDISI 


Visto l’articolo 223-septiesdecies delle norme di 
attuazione e transitorie del codice civile introdotte dal- 
l’articolo 9 del decreto legislativo 17 gennaio 2003, n. 6; 


Considerato che, ai sensi del predetto articolo, l’auto- 
rità amministrativa di/vigilanza ha l’obbligo di scio- 
gliere le società cooperative che non hanno depositato 
1 bilanci d’esercizio’ davoltre cinque anni per le quali 
non risulta l’esistenza di valori patrimoniali immo- 
biliari; 

Visto l’articolo”1 del decreto legislativo del Capo 
provvisorio dello Stato n. 1577 del 14 dicembre 1947 
che individua\nel Ministero del lavoro e della previ- 
denza socialela suddetta autorità amministrativa; 


Visto.il decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300, che 
ha attribùito al Ministero delle attività produttive le 
funzioni ed i compiti statali in materia di vigilanza delle 
cooperative; 


Vista la convenzione per la regolamentazione e la 
disciplina dei rapporti tra gli uffici centrali e periferici 
del Ministero del lavoro e delle politiche sociali e gli 
uffici del Ministero delle attività produttive per lo svol- 
gimento delle funzioni in materia di cooperazione 
datata 30 novembre 2001; 


Visto il decreto del 6 marzo 1996 del Ministero del 
lavoro - Direzione generale della cooperazione che ha 
decentrato alla direzione provinciale del lavoro l’ado- 
zione del provvedimento di scioglimento senza nomina 
del commissario liquidatore; 


Esaminati gli atti in possesso di questo ufficio, bilan- 
cio, visura camerale e verbale ispettivo, si rileva che la 
cooperativa appresso indicata versa nelle condizioni di 
cui al precitato articolo 223-septiesdecies. In partico- 
lare dall’ultimo bilancio al 31 dicembre 1996 non 
risulta l’esistenza di valori patrimoniali immobiliari, 
ovvero, ai sensi del decreto del Sottosegretario di Stato 
del 17 luglio 2003, di cui alla circolare n. 1579551 del 
30 settembre 2003, le attività da liquidare non hanno 
un valore superiore a € 5.000,00 con conseguente, 
altresi, impossibilità di procedere al recupero del con- 
tributo di ispezione ordinaria e contestuale rinuncia 
all’esazione del medesimo, in conformità degli orienta- 
menti espressi dal Ministero con le note n. 6908 del 
24 settembre 1997 e n. 4788 del 17 luglio 1997; 


Decreta: 


La società cooperativa «National Services» a r.l., con 
sede in Fasano, posizione n. 2342/273965, costituita 
per rogito notaio dott. Achille Antonio Carrabbai in 
data 13 dicembre 1995, repertorio n. 3403, registro 
imprese n. 149 è sciolta per atto d’autorità senza 
nomina del liquidatore. 
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Entro il termine perentorio di trenta giorni dalla data 
di pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale del presente 
decreto, i creditori o altri interessati potranno presen- 
tare formale e motivata domanda alla scrivente dire- 
zione intesa ad ottenere la nomina del commissario 
liquidatore. 


Brindisi, 14 ottobre 2004 
Il direttore provinciale: MARZO 


04A10421 


DECRETO 14 ottobre 2004. 


Scioglimento della società cooperativa’ «Pro.P.O.A. 
Produttori pomodori ed ortofrutticoli associati» a r.l., in San 
Pietro Vernotico. 


IL DIRETTORE PROVINCIALE DEL LAVORO 
DI BRINDISI 


Visto l’articolo 223-septiesdecies delle norme di 
attuazione e transitorie del codice civile introdotte dal- 
l’articolo 9 del decreto legislativo 17 gennaio 2003, n. 6; 


Considerato che, ai sensi del predetto articolo, l’auto- 
rità amministrativa di vigilanza ha l’obbligo di scio- 
gliere le società cooperative che non hanno depositato 
1 bilanci d'esercizio da oltre cinque anni per le quali 
non risulta l’esistenza di valori patrimoniali immo? 
biliari; 

Visto l’articolo 1 del decreto legislativo del&Capo 
provvisorio dello Stato n. 1577 del 14 dicembre)1947 
che individua nel Ministero del lavoro e délla>previ- 
denza sociale la suddetta autorità amministrativa; 


Visto il decreto legislativo 30 luglio 1999,n. 300, che 
ha attribuito al Ministero delle attività-produttive le 
funzioni ed i compiti statali in materia-divigilanza delle 
cooperative; 

Vista la convenzione per la regolamentazione e la 
disciplina dei rapporti tra gli uffici\centrali e periferici 
del Ministero del lavoro e delle, politiche sociali e gli 
uffici del Ministero delle attività produttive per lo svol- 
gimento delle funzioni in materia di cooperazione 
datata 30 novembre 2001; 


Visto il decreto del 6 marzo 1996 del Ministero del 
lavoro - Direzione generale della cooperazione che ha 
decentrato alla direzione provinciale del lavoro l’ado- 
zione del provvedimento di scioglimento senza nomina 
del commissario liquidatore; 

Esaminati gliatti in possesso di questo ufficio, bilan- 
cio, visura camerale e verbale ispettivo, si rileva che la 
cooperativa appresso indicata versa nelle condizioni di 
cui al precitàto articolo 223-septiesdecies. In partico- 
lare dall’ùltimo bilancio al 31 dicembre 1981 non risulta 
l’esistenza) di valori patrimoniali immobiliari, ovvero, 
ai sensi del decreto del Sottosegretario di Stato del 
17 luglio 2003, di cui alla circolare n. 1579551 del 
30 settembre 2003, le attività da liquidare non hanno 
un valore superiore a € 5.000,00 con conseguente, 
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altresì, impossibilità di procedere al recupefo del con- 
tributo di ispezione ordinaria e contestuale rinuncia 
all’esazione del medesimo, in conformità*degli orienta- 
menti espressi dal Ministero con le note’n. 6908 del 
24 settembre 1997 e n. 4788 del 17 luglio1997; 


Decreta: 


La società cooperativa «Pro.P.O.A. Produttori 
pomodori ed ortofrutticoli associati» a r.l., con sede in 
San Pietro Vernotico, posizione n. 1166/178692, costi- 
tuita per rogito notaio dott.\Luigi Colucci in data 8 set- 
tembre 1980, repertorio rn. 120349, registro imprese 
n. 2232, è sciolta percatto d’autorità senza nomina del 
liquidatore. 


Entro il terminé:perentorio di trenta giorni dalla data 
di pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale del presente 
decreto, i creditori o altri interessati potranno presen- 
tare formaleV&=motivata domanda alla scrivente dire- 
zione intesa ad ottenere la nomina del commissario 
liquidatote. 


Brindisi, 14 ottobre 2004 


Il direttore provinciale: MARZO 


04A10422 


MINISTERO 
DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE 


DECRETO 28 settembre 2004. 


Liquidazione coatta amministrativa della società coopera- 
tiva «La fiduciaria facchinaggio trasporti appalti manovalanza 
pulizie e manutenzioni - società cooperativa a responsabilità 
limitata», in Roma, e nomina del commissario liquidatore. 


IL SOTTOSEGRETARIO DI STATO 


Visto il decreto del Presidente della Repubblica 
26 marzo 2001, n. 175, recante il regolamento di orga- 
nizzazione del Ministero delle attività produttive, per 
la parte riguardante le competenze in materia di vigi- 
lanza sugli enti cooperativi; 


Vista la delega in data 18 aprile 2002 riguardante la 
sottoscrizione dei decreti di liquidazione coatta ammi- 
nistrativa di società cooperative e di nomina, sostitu- 
zione e revoca di commissari liquidatori; 


Viste le risultanze dell’ispezione ordinaria in data 
19 gennaio 2004 dalle quali si rileva lo stato d’insol- 
venza della società cooperativa sotto indicata; 


Visto l’articolo 2545-terdecies del codice civile e rite- 
nuto di doverne disporre la liquidazione coatta ammi- 
nistrativa; 


Visto l’articolo 198 del regio decreto 16 marzo 1942, 
n. 267; 
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Decreta: 
Articolo 1. 


La società La Fiduciaria facchinaggio trasporti 
appalti manovalanza pulizie e manutanzioni - società 
cooperativa a responsabilità limitata, con sede in 
Roma, (codice fiscale 02745060588) è posta in liquida- 
zione coatta amministrativa, ai sensi dell’arti- 
colo 2545-terdecies del codice civile e il dott. Francesco 
De Rosa, nato a Napoli il 29 maggio 1967, domiciliato 
in Sora (Frosinone), via Ludovico Camangi s.n.c., ne è 
nominato commissario liquidatore. 


Articolo 2. 


Al commissario nominato spetta il trattamento eco- 
nomico previsto dal decreto ministeriale 23 febbraio 
2001, n. 64, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 72 
del 27 marzo 2001. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 28 settembre 2004 
Il Sottosegretario di Stato: GALATI 


04A10417 


DECRETO Il ottobre 2004. 


Liquidazione coatta amministrativa della società coopera‘ 
tiva «La Quercia - società cooperativa edilizia limitata»,/in 
Varese, e nomina del commissario liquidatore. 


IL SOTTOSEGRETARIO DI STATO 


Visto il decreto del Presidente della) Repubblica 
26 marzo 2001, n. 175, recante il regolamento di orga- 
nizzazione del Ministero delle attività\produttive, per 
la parte riguardante le competenze in°materia di vigi- 
lanza sugli enti cooperativi; 

Vista la delega in data 18 aprile\2002 riguardante la 
sottoscrizione dei decreti di liquidazione coatta ammi- 
nistrativa di società cooperative’ di nomina, sostitu- 
zione e revoca di commissari liquidatori; 

Viste le risultanze dell’ispezione ordinaria in data 
27 febbraio 2004 dalle quali si rileva lo stato d’insol- 
venza della società cooperativa sotto indicata; 

Visto l'articolo 2545-terdecies del codice civile e rite- 
nuto di doverne dispofre la liquidazione coatta ammi- 
nistrativa; 

Visto l’articolo 198 del regio decreto 16 marzo 1942, 
n. 267; 


Decreta: 
Articolo 1. 


La società «La Quercia - società cooperativa edilizia 
limitata», con sede in Varese (codice fiscale 
81004150033) è posta in liquidazione coatta ammini- 
strativa, al sensi dell’articolo 2545-terdecies del codice 


GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA 


Serie generale - n. 254 


civile e il dott. Paolo Calato, nato a Napoliil 3 luglio 
1964, domiciliato in Lecco, Corso Matteotti, n. 8/A, 
ne è nominato commissario liquidatore. 


Articolo 2. 


AI commissario nominato spettaibtrattamento eco- 
nomico previsto dal decreto ministeriale 23 febbraio 
2001, n. 64, pubblicato nella (Gazzetta Ufficiale n. 72 
del 27 marzo 2001. 


Il presente decreto sarà. pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 11 ottobre 2004 
Il Sottosegretario di Stato: GALATI 


04A10415 


DECRETOMII ottobre 2004. 


Liquidazione coatta amministrativa della società coopera- 
tiva «Barbacarlo - piccola società cooperativa», in Biassono, e 
nomina del commissario liquidatore. 


IL SOTTOSEGRETARIO DI STATO 


Visto il decreto del Presidente della Repubblica 
26 marzo 2001, n. 175, recante il regolamento di orga- 
nizzazione del Ministero delle attività produttive, per 
la parte riguardante le competenze in materia di vigi- 
lanza sugli enti cooperativi; 

Vista la delega in data 18 aprile 2002 riguardante la 
sottoscrizione dei decreti di liquidazione coatta ammi- 
nistrativa di società cooperative e di nomina, sostitu- 
zione e revoca di commissari liquidatori; 

Viste le risultanze della revisione dell’associazione di 
rappresentanza in data 2 luglio 2004 dalle quali si 
rileva lo stato d’insolvenza della società cooperativa 
sotto indicata; 

Visto l’articolo 2545-terdecies del codice civile e rite- 
nuto di doverne disporre la liquidazione coatta ammi- 
nistrativa; 

Visto l’articolo 198 del regio decreto 16 marzo 1942, 
n. 267; 

Viste, ai sensi dell’articolo 9 della legge 17 luglio 
1975, n. 400, le designazioni dell’associazione nazionale 
di rappresentanza alla quale il sodalizio risulta ade- 
rente; 


Decreta: 
Articolo 1. 


La società cooperativa «Barbacarlo - piccola società 
cooperativa», con sede in Biassono (Milano) (codice 
fiscale 02705700967) è posta in liquidazione coatta 
amministrativa, ai sensi dell’articolo 2545-terdecies del 
codice civile e il rag. Vittorio Andreoni, nato a Cernu- 
sco sul Naviglio (Milano) il 14 febbraio 1956, domici- 
liato in Vimercate (Milano), via Pellizzari, n. 17/A, ne 
è nominato commissario liquidatore. 
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Articolo 2. 


Al commissario nominato spetta il trattamento eco- 
nomico previsto dal decreto ministeriale 23 febbraio 
2001, n. 64, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 72 
del 27 marzo 2001. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 11 ottobre 2004 
Il Sottosegretario di Stato: GALATI 


04A10416 


MINISTERO DELLE POLITICHE 
AGRICOLE E FORESTALI 


DECRETO 15 luglio 2004. 


Modalità e procedure per l’erogazione del contributo statale 
sulla spesa assicurativa dei rischi agricoli. 


IL MINISTRO DELLE POLITICHE 
AGRICOLE E FORESTALI 


Visto il decreto legislativo 29 marzo 2004, n. 102, 
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 23 aprile 2004, 
n. 95, concernente «Interventi finanziari a sostegno 
delle imprese agricole, in attuazione dell’articolo 1, 
comma 2, lettera i), della legge 7 marzo 2003, 38»; 


Visto il proprio decreto 18 luglio 20034Apubblicato 
nella Gazzetta Ufficiale 30 luglio 2003, n0175, che isti- 
tuisce presso l’Istituto di servizi per il mercato agricolo 
alimentare (ISMEA) la banca dati assicurativi dei rischi 
agricoli; 


Visto l’articolo 2, comma 4, deb=:medesimo decreto 
legislativo n. 102/2004 che prevedeytra l’altro, di stabi- 
lire con decreto del Ministro delle politiche agricole e 
forestali i termini, le modalità»e le procedure di eroga- 
zione del contributo sui prémvassicurativi; 


Ritenuto di provvedere.a tale adempimento; 


Decreta: 
Articolo 1. 


Contributi sulle polizze collettive 


1. I soggetti di cui all’articolo 11 del decreto legisla- 
tivo 29 marzo 2004, n. 102, costituiti per gli scopi e 
con le Modalità previsti dal medesimo articolo 11 e dal 
successivo articolo 12, devono comunicare annual- 
mente alle regioni, alle province autonome territorial- 
mente competenti ed al Ministero delle politiche agri- 
cole e forestali, prima dell’insorgenza dei rischi, di aver 
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deliberato iniziative di difesa collettiva délle)produ- 
zioni, delle strutture e degli allevamenti deisptopri asso- 
ciati, dai rischi climatici e dalle epizoozie: 


2. A conclusione della sottoscrizione delle polizze, gli 
enti di cui al comma I, forniscono L.dati informatizzati, 
secondo le specifiche tecniche che-satanno indicate dal 
Ministero delle politiche agricole»e/forestali, per l’ac- 
quisizione nella banca dati assicurativi di cui al decreto 
ministeriale 18 luglio 2003. 


Per la fornitura dei dativassicurativi sono stabiliti i 
seguenti termini: 


a) dati provvisoti: 


entro il 31 Marzo di ogni anno, per le strutture 
aziendali e le epizo@zie; 


entro il 15luglio di ogni anno per i prodotti a 
ciclo primavérite-estivo; 


entrovl 30 novembre di ogni anno per i prodotti 
a ciclo dutunno-inverno; 


b) “dati definitivi comprensivi dei risarcimenti: 


entro il 31 gennaio dell’anno successivo per i 
prodotti primaverili-estivi, le strutture aziendali e le 
epizoozie; 


entro il 31 maggio di ogni anno per 1 prodotti a 
ciclo autunno-inverno. 


3. I dati relativi ad eventuali polizze stipulate, per 
giustificati motivi, successivamente ai termini di cui al 
comma 2, lettera a), sono presentati unitamente ai dati 
definitivi. 

4. Il contributo dello Stato sulla spesa per i premi 
delle polizze collettive agevolate, nonché per le azioni 
di mutualità, è erogato dal Ministero delle politiche 
agricole e forestali secondo le modalità di seguito indi- 
cate: 


a) concessione dell’anticipo del 50% sulla base dei 
dati di polizza provvisori, entro trenta giorni dalla data 
di ricevimento della domanda corredata del riassunto 
dei ruoli esattoriali o di altra documentazione compro- 
vante le modalità di riscossione della quota di premio 
a carico dei soci assicurati, presentata tramite le regioni 
e le province autonome che, effettuati gli accertamenti 
sui certificati ed 1 contratti di polizza, esprimono il 
parere di ammissibilità a contributo; 


b) liquidazione del saldo, entro trenta giorni dalla 
data di ricevimento della domanda tramite le regioni e 
le province autonome che esprimono il parere di 
ammissibilità a contributo sulla base delle verifiche 
effettuate e dei dati definitivi acquisiti, corredata dal 
consuntivo della contabilità separata per le azioni di 
difesa, delle quietanze di pagamento dei premi, e della 
relazione del collegio sindacale sulle verifiche da esso 
effettuate. 


SL 
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Articolo 2. 


Contributo sulle polizze individuali 


1. La richiesta del contributo per le polizze indivi- 
duali, deve essere presentata al Ministero delle politiche 
agricole e forestali, entro trenta giorni dalla stipula del 
contratto, corredata da una copia della polizza stessa e 
dalla quietanza di pagamento del premio. La quietanza 
può essere prodotta anche successivamente e non oltre 
la presentazione dei dati informatizzati definitivi, 
quando il pagamento del premio, in base agli accordi 
contrattuali, è posticipato rispetto alla data di stipula 
del contratto assicurativo. 


2. A conclusione degli accertamenti sull’ammissibi- 
lità a contributo delle polizze agevolate e la verifica 
delle quietanze di pagamento dei premi da parte del 
Ministero delle politiche agricole e forestali che può 
avvalersi della collaborazione dell’Istituto di servizi 
per il mercato agricolo alimentare (ISMEA), i dati di 
polizza sono acquisiti nella banca dati assicurativi di 
cui al decreto ministeriale 18 luglio 2003. Ai fini dei 
riscontri e delle verifiche l’assicurato fornisce al Mini- 
stero delle politiche agricole e forestali i dati di polizza 
aggiornati, comprensivi dei risarcimenti. Ai medesimi 
fini, può fornire i dati informatizzati delle imprese di 
assicurazione. 


3. Il contributo dello Stato sulle polizze agevolate è 
accreditato nel conto corrente dell’assicurato il quale 
ha l’obbligo di indicare le coordinate bancarie nel certi- 
ficato di polizza. 

4. Per l’acquisizione dei dati di polizza sono stabiliti 
gli stessi termini indicati all’articolo 1. 


5. Il contributo dello Stato sulla spesa premi(a/favore 
dell’impresa agricola assicurata è erogato dalMinistero 
delle politiche agricole e forestali nei termini dî seguito 
indicati: 

a) concessione dell’anticipo del 50%yxa Conclusione 
della verifica sull'ammissibilità a »contributo delle 
polizze presentate nei termini indicati al comma 32; 

b) liquidazione del saldo entro.trenta giorni dalla 
data di ricevimento della domandà, unitamente ai dati 
definitivi di polizza comprensivisdei risarcimenti e della 
quietanza di pagamento del premio. 


Articolo 3. 


1. I termini per la erogazione del contributo, di cui 
agli articoli 1 e 2, sono‘\subordinati alle effettive dispo- 
nibilità nel pertineritecapitolo di bilancio. 

Il presente decrèto sarà inviato alla Corte dei conti 
per la registrazione e pubblicato nella Gazzetta Uffi- 
ciale della Repubblica italiana. 


Roma, 5 luglio 2004 
Il Ministro: ALEMANNO 
Registratovilla Corte dei conti il 4 ottobre 2004 
Ufficio di controllo atti Ministeri delle attività produttive, registro n. 4, 


foglio n. 298 
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DECRETO 13 ottobre 2004. 


Modificazione al disciplinare di produzione del'vino a deno- 
minazione di origine controllata «Casteller» ed. approvazione 
del relativo disciplinare di produzione. 


IL DIRETTORE GENERALE 
PER LA QUALITÀ DEI PRODOTTNAGROALIMENTARI 
E LA TUTELA DEL CONSUMATORE 


Vista la legge 10 febbraio"1992, n. 164, recante nuova 
disciplina delle denominazioni di origine dei vini; 

Visti 1 decreti di attuazione, finora emanati, della 
predetta legge; 


Visto il decreto/ del Presidente della Repubblica 
20 aprile 1994, n./348; con il quale è stato emanato il 
regolamento recante la disciplina del procedimento di 
riconoscimento»di) denominazione di origine dei vini; 


Vista la legge. 27 marzo 2001, n. 122, recante disposi- 
zioni modificative e integrative alla normativa che 
disciplinaùl'settore agricolo e forestale; 


Visto IlYdecreto del Presidente della Repubblica 
3 maggio)1974 con il quale è stata riconosciuta la deno- 
minazione di origine controllata «Casteller» ed è stato 
approvato il relativo disciplinare di produzione, e suc- 
cessive modificazioni. 


Vista la domanda presentata dal Consorzio di tutela 
Vini del Trentino in data 22 aprile 2004, intesa ad otte- 
nere la modifica al disciplinare del vino a denomina- 
zione di origine controllata «Casteller»; 


Visto sulla sopracitata richiesta di modifica, il parere 
favorevole delta provincia autonoma di Trento; 


Viste le risultanze della pubblica audizione, concer- 
nente la predetta istanza, tenutasi a Trento 1°8 luglio 
2004, con la partecipazione di rappresentanti di enti, 
organizzazioni ed aziende vitivinicole; 

Visti il parere favorevole del Comitato nazionale per 
la tutela e la valorizzazione delle denominazioni di ori- 
gine e delle indicazioni geografiche tipiche dei vini sulla 
citata domanda e la proposta del relativo disciplinare 
di produzione dei vini a denominazione di origine con- 
trollata «Casteller», pubblicati nella Gazzetta Ufficiale 
- serie generale - n. 185 del 9 agosto 2004; 


Considerato che non sono pervenute, nei termini e 
nei modi previsti, istanze o controdeduzioni da parte 
degli interessati in relazione al parere ed alla proposta 
di disciplinare sopra citati; 

Ritenuto pertanto necessario doversi procedere alla 
modifica del disciplinare di produzione del vino a deno- 
minazione di origine controllata «Casteller» in confor- 
mità al parere espresso dal sopra citato comitato; 


Decreta: 
Articolo 1. 


1. Il disciplinare di produzione del vino a denomina- 
zione di origine controllata «Casteller», approvato con 
decreto del Presidente della Repubblica 3 maggio 
1974, e successive modifiche, è sostituito per intero dal 
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testo annesso al presente disciplinare di produzione le 
cui misure entrano in vigore a decorrere dalla vendem- 
mia 2004. 


Articolo 2. 


1. I soggetti che intendono porre in commercio, già a 
partire dalla vendemmia 2004, il proprio prodotto con 
la denominazione di origine controllata del vino 
«Casteller», provenienti da vigneti non ancora iscritti 
al relativo albo, ma aventi base ampelografica con- 
forme ai disposti dell’annesso disciplinare di produ- 
zione sono tenuti ad effettuare — ai sensi e per gli 
effetti dell’articolo 15 della legge 10 febbraio 1992, 
n. 164, — la denuncia dei rispettivi terreni vitati ai com- 
petenti organi territoriali, ai fini dell’iscrizione dei 
medesimi all’apposito albo dei vigneti della denomina- 
zione di origine controllata «Casteller» entro sessanta 
giorni dalla data di pubblicazione del presente decreto. 


Articolo 3. 


1. I vigneti denunciati ai sensi del precedente arti- 
colo 2, solo per l’annata 2004, possono essere iscritti a 
titolo provvisorio, nell’albo previsto dall’articolo 15 
della legge 10 febbraio 1992, n. 164, se a giudizio degli 
organi tecnici, della provincia autonoma di Trento, le 
denunce risultino sufficientemente attendibili, nel caso 
in cui la provincia stessa non abbia ancora potuto effet- 
tuare, per impossibilità tecnica, gli accertamenti di ido# 
neità previsti dalla normativa vigente. 


Articolo 4. 


1. Chiunque produce, vende, pone inmvendita o 
comunque distribuisce per il consumo vini\con la deno- 
minazione di origine controllata «Casteller», è tenuto 
a norma di legge, all’osservanza delle Condizioni e dei 
requisiti stabiliti nell’annesso disciplinare di produ- 
zione. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana! 


Roma, 13 ottobre 2004 


Il direttore generale: ABATE 


ALLEGATO 


DISCIPLINARE DI PRODUZIONE DEI VINI A DENOMINA- 
ZIONE DIORIGINE CONTROLLATA «CASTELLER» 


Articolo 1. 


Ambito applicazione 


La denominazione di origine controllata «Casteller» è riservata 
al vino che risponde alle condizioni ed ai requisiti stabiliti nel presente 
disciplinare di produzione. 
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Articolo 2. 


Vitigni ammessi 


La denominazione di origine controllata «Casteller» è riservata 
al vino ottenuto dalle uve provenienti dai vitigiihaventi, nell’ambito 
aziendale, la seguente composizione ampelografica: 

Merlot, minimo 50%; 

Schiava grossa, Schiava gentile, Lambrusco a foglia frasta- 
gliata (Enantio), Lagrein e Teroldego da seli’o congiuntamente, per 
la differenza. 

La base ampelografica dei vigneti, già iscritti all’albo dei vigneti 
della denominazione di origine cortrollàta del vino «Casteller», deve 
essere adeguata entro la quinta vendemmia compresa, a partire dalla 
data di pubblicazione del presente disciplinare di produzione. 

È consentito che, in ambîto aziendale, la base ampelografica dei 
vigneti possa essere adeguatà,parzialmente purché tale adeguamento 
sia finalizzato al raggiungimento di quella stabilita dal presente disci- 
plinare di produzione. 

Sino alla scadenza” del presente disciplinare di produzione i 
vigneti di cui sopra i$critti a titolo transitorio all’albo dei vigneti della 
denominazione di ‘Origihe controllata del vino «Casteller», potranno 
usufruire della denominazione medesima. 


Allo scaderèvdel predetto periodo transitorio i vigneti, di cui al 
comma precédente, saranno cancellati d’ufficio dal rispettivo albo 
qualora i produttori interessati non abbiano provveduto a riportare, 
a detti vigneti, le modifiche necessarie per uniformare la loro compo- 
sizione Ampelografica alle disposizioni di cui all’articolo 2, comma 1 
del presenté disciplinare di produzione, dandone comunicazione al 
competente ufficio della provincia autonoma di Trento. 


Articolo 3. 


Zona di produzione 


La zona di produzione delle uve destinate alla produzione del 
vino a denominazione di origine controllata «Casteller», comprende 
il territorio amministrativo dei comuni di: Ala, Albiano, Aldeno, 
Arco, Avio, Besenello, Brentonico, Calavino, Calliano, Cavedine, 
Cembra, Cimone, Civezzano, Drena, Dro, Faedo, Faver, Garniga, 
Giovo, Isera, Lasino, Lavis, Lisignago, Mezzocorona, Mezzolom- 
bardo, Mori, Nago-Torbole, Nave San Rocco, Nogaredo, Nomi, 
Padergnone, Pergine, Pomarolo, Riva del Garda, Roverè della Luna, 
Rovereto, San Michele all’Adige, Segonzano, Tenna, Tenno, Ton, 
Trambileno, Trento, Vezzano, Villalagarina, Volano, Zambana. 


Articolo 4. 


Condizioni ambientali e resa 


Le condizioni ambientali e di coltura dei vigneti destinati alla 
produzione del vino «Casteller» devono essere quelle tradizionali 
della zona e, comunque, atte a conferire alle uve ed al vino derivato 
le specifiche caratteristiche di qualità. 

Sono pertanto da considerarsi idonei, ai fini dell’iscrizione nel- 
l’albo i vigneti ubicati in terreni con buona esposizione, pedecollinari, 
collinari e di piano, purché questi ultimi a tradizione viticola, con 
esclusione dei terreni situati oltre i 600 metri sopra il livello del mare. 

I sesti di impianto, le forme di allevamento ed i sistemi di pota- 
tura devono essere quelli generalmente usati o comunque atti a non 
modificare le caratteristiche delle uve e del vino. 

È vietata ogni pratica di forzatura. È tuttavia ammessa l’irriga- 
zione di soccorso. 

La resa massima di uva ammessa per la produzione del vino 
«Casteller» è stabilita in 15 tonn per ettaro in coltura specializzata. 
Su detto limite, di resa di uva ad ettaro è ammessa una tolleranza 
massima del 20% non avente diritto alla denominazione di origine 
controllata. L’eventuale superamento del limite del 20% sopraindi- 
cato comporta la rinuncia alla denominazione di origine controllata 
per l’intera partita. 

Il servizio vigilanza e promozione dell’attività agricola della pro- 
vincia autonoma di Trento, con proprio decreto, sentite le organizza- 
zioni di categoria interessate, di anno in anno, prima della vendem- 
mia, può stabilire un limite massimo di produzione di uva per ettaro 
inferiore a quello fissato dal presente disciplinare, dandone imme- 
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diata comunicazione al Ministero delle politiche aricole e forestali - 
Comitato nazionale per la tutela delle denominazioni di origine e 
delle indicazioni geografiche tipiche dei vini. 


La resa delle uve in vino non deve essere superiore al 70%. 
L’eventuale supero di resa, consentito nella misura massima del 5% 
non avrà diritto alla D.O.C. 


Articolo 5. 


Zona di vinificazione e pratiche enologiche ammesse 


Le operazioni di vinificazione devono essere effettuate nel terri- 
torio della provincia di Trento. 


Le uve destinate alla vinificazione devono assicurare al vino 
«Casteller» un titolo alcolometrico volumico naturale minimo di 
10,00% vol. 


Nella vinificazione sono ammesse soltanto le pratiche enologiche 
leali e costanti, atte a conferire al vino le sue peculiari caratteristiche. 


L'eventuale arricchimento, previsto dalle norme comunitarie e 
nazionali, è consentito utilizzando mosti concentrati rettificati e 
mosti concentrati ottenuti da uve dei vigneti iscritti all’albo della 
stessa denominazione di origine controllata oppure con mosto con- 
centrato rettificato o a mezzo concentrazione a freddo o altre tecnolo- 
gie consentite. 


Articolo 6. 


Caratteristiche vino al consumo 


Il vino «Casteller» all’atto dell'immissione al consumo deve 
rispondere alle seguenti caratteristiche: 


colore : rosso rubino, più o meno intenso; 

odore: vinoso, gradevole; 

sapore: asciutto, armonico e caratteristico; 

titolo alcolometrico volumico complessivo minimo: 11,00% vol.; 
acidità totale minima: 4,5 g/l; 

estratto non riduttore minimo: 18,0 g/l. 


È in facoltà del Ministro delle politiche agricole e forestalimodi- 
ficare con proprio decreto i limiti sopra indicati per l’acidità totale e 
l’estratto non riduttore minimo. 


Articolo 7. 


Etichettatura, designazione e presentazione 


1 - Qualificazioni. 

Nell’etichettatura, designazione e presentazione dei vini di cui 
all’articolo 1 è vietata l’aggiunta di qualsiasi qualificazione diversa 
da quelle previste dal presente disciplinare, \ivi compresi gli aggettivi 
«fine», «scelto», «selezionato», e similari. È tuttavia consentito l’uso 
di indicazioni che facciano riferimento a nomi, ragioni sociali, marchi 
privati, non aventi significato laudativo e non idonei a trarre in 
inganno il consumatore. 


Afticolo 8. 


Confezionamento 


Per i prodotti derivativdalle superfici vitate iscritte agli albi dei 
vigneti dei vini a denominazione di origine controllata «Casteller», è 
consentita, in favore di altre denominazioni compatibili in base alla 
coincidenza territoriale e alla composizione varietale dei vigneti, la 
scelta vendemmiale\prevista dall’articolo 7 della legge 164. I produt- 
tori interessati hanno facoltà di optare per le denominazioni prescelte 
a condizione /che vengano rispettate le prescrizioni contenute nelle 
norme vigenti 


Chiunque-produce, vende, pone in vendita o comunque distribui- 
sce per (il consumo con la denominazione di origine controllata 
«Castellet>vino che non risponde alle condizioni ed ai requisiti del 
presente disciplinare di produzione è punito a norma degli articoli 28, 
29, 30 e 31 della legge 10 febbraio 1992, n. 164. 
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DECRETO 14 ottobre 2004. 


Dichiarazione dell’esistenza del carattere eccezionale degli 
eventi calamitosi verificatisi nelle province“»délla regione 
Sicilia. 


IL MINISTRO DELLE POBITICHE 
AGRICOLE E FORESTALI 


Visto il decreto legislativo ‘29 marzo 2004, n. 102, 
concernente interventi finanziari a sostegno delle 
imprese agricole danneggiate»da calamità naturali e da 
eventi climatici eccezionali; 


Visti gli articoli 5, 6,17 e 8 del medesimo decreto legi- 
slativo n. 102/2004, che disciplinano gli interventi com- 
pensativi dei danninelle aree e per i rischi non assicura- 
bili al mercato agévolato; 


Visto, in particolare, l’articolo 6 che individua le pro- 
cedure e le modalità per l’attivazione degli interventi di 
soccorso su richiesta della regione interessata, deman- 
dando a questò Ministero la dichiarazione del carattere 
di eccezionalità degli eventi avversi, la individuazione 
dei territori danneggiati e le provvidenze concedibili 
nonché<la ripartizione periodica delle risorse finanzia- 
rie del )Fondo di solidarietà nazionale per consentire 
alle regioni la erogazione degli aiuti; 

Visto l’articolo 2, comma l-quater, che rinvia 
all'anno 2005 l’alternatività tra interventi assicurativi e 
compensativi dei danni, di cui all’articolo 5, comma 4, 
del richiamato decreto legislativo n. 102/2004; 

Vista la proposta della regione Sicilia di declaratoria 
degli eventi avversi di seguito indicati, per l’applica- 
zione nei territori danneggiati delle provvidenze del 
Fondo di solidarietà nazionale: 


grandinate e tromba d’aria del 17 giugno 2004 
nella provincia di Enna; 


Ritenuto di accogliere la proposta formulata dalla 
regione Sicilia subordinando l’erogazione degli aiuti 
alla decisione della Commissione UE sul decreto legi- 
slativo n. 102/2004, a conclusione dell’esame tutt’ora 
in corso e sulle informazioni meteorologiche delle 
avversità che hanno prodotto i danni; 


Decreta: 


È dichiarata l’esistenza del carattere di eccezionalità 
degli eventi calamitosi elencati a fianco delle sottoindi- 
cate province per effetto dei danni alle produzioni ed 
alle strutture aziendali nei sottoelencati territori agri- 
coli, in cui possono trovare applicazione le specifiche 
misure di intervento previste dal decreto legislativo 
29 marzo 2004, n. 102: 


Enna: 


grandinate del 20 giugno 2004 - provvidenze di cui 
all’articolo 5, comma 2, lettere a), 5), nei territori dei 
comuni di Catenanuova, Centuripe e Regalbuto; 


tromba d’aria del 20 giugno 2004 - provvidenze di 
cui all’articolo 5, comma 3, nei territori del comune di 
Centuripe. 


_ 40 


28-10-2004 


L’erogazione degli aiuti a favore degli aventi diritto 
è subordinata alla decisione della Commissione UE 
sul decreto legislativo n. 102/2004 notificato ai sensi 
dell’articolo 88, paragrafo 3, del trattato, e sulle infor- 
mazioni meteorologiche relative alle avversità avanti 
elencate, notificate in ottemperanza alla decisione 
della medesima Commissione del 16 dicembre 2003, 
n. C(2003)4328, riguardante analoghe misure di inter- 
vento. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 14 ottobre 2004 
Il Ministro: ALEMANNO 


04A10326 


DECRETO 14 ottobre 2004. 


Dichiarazione dell’esistenza del carattere eccezionale degli 
eventi calamitosi verificatisi nelle province della regione 
Friuli-Venezia Giulia. 


IL MINISTRO DELLE POLITICHE 
AGRICOLE E FORESTALI 


Visto il decreto legislativo 29 marzo 2004, n. 102, 
concernente interventi finanziari a sostegno delle 
imprese agricole danneggiate da calamità naturali e da 
eventi climatici eccezionali; 


Visti gli articoli 5, 6, 7 e 8 del medesimo decreto legi- 
slativo n. 102/2004, che disciplinano gli interventi com- 
pensativi dei danni nelle aree e per i rischi nom 'assicura- 
bili al mercato agevolato; 

Visto, in particolare, l’articolo 6 che individua le pro- 
cedure e le modalità per l’attivazione degli‘interventi di 
soccorso su richiesta della regione interessata, deman- 
dando a questo Ministero la dichiarazione del carattere 
di eccezionalità degli eventi avversi, la individuazione 
dei territori danneggiati e le provvidenze concedibili 
nonché la ripartizione periodica delle risorse finanzia- 
rie del Fondo di solidarietà nazionale per consentire 
alle regioni la erogazione degliaiuti; 

Visto l’articolo 2, commà 1l-quater, che rinvia 
all’anno 2005 l’alternatività tra interventi assicurativi e 
compensativi dei danni, di’cui all’articolo 5, comma 4, 
del richiamato decreto \egislativo n. 102/2004; 

Vista la proposta*della regione Friuli-Venezia Giulia 
di declaratoria dégli eventi avversi di seguito indicati, 
per l’applicazione nei territori danneggiati delle provvi- 
denze del Fonde/di solidarietà nazionale: 

grandinatè del 20 giugno 2004 nella provincia di 
Trieste; 


Ritenuto di accogliere la proposta formulata dalla 
regioné Friuli-Venezia Giulia subordinando l’eroga- 
zione degli aiuti alla decisione della Commissione UE 
sul decreto legislativo n. 102/2004, a conclusione 
dell’esame tuttora in corso e sulle informazioni meteo- 
rologiche delle avversità che hanno prodotto i danni; 
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Decreta: 


E dichiarata l’esistenza del carattere di eccezionalità 
degli eventi calamitosi elencati a fianco della sottoindi- 
cata provincia per effetto dei danni alle/produzioni e 
alle strutture nei sottoelencati territori agricoli, in cui 
possono trovare applicazione le specifiche misure di 
intervento previste dal decreto \legislativo 29 marzo 
2004, n. 102: 


Trieste: grandinate del 20 giùgno 4 - provvidenze di 
cui all’articolo 5, comma 2,tettere a), b), c), d) e arti- 
colo 5, comma 3, nel territorio del comune di Duino- 
Aurisina. 

L’erogazione degli aiuti a favore degli aventi diritto 
è subordinata alla dèeisione della Commissione UE 
sul decreto legislativa n. 102/2004 notificato ai sensi 
dell’articolo 88, patagrafo 3, del trattato, e sulle infor- 
mazioni meteorologiche relative alle avversità avanti 
elencate, notificate in ottemperanza alla decisione 
della medesima Commissione del 16 dicembre 2003, 
n. C(2003)4328, riguardante analoghe misure di inter- 
vento. 


Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 14 ottobre 2004 
Il Ministro: ALEMANNO 


04A10327 


DECRETO 14 ottobre 2004. 


Dichiarazione dell’esistenza del carattere eccezionale degli 
eventi calamitosi verificatisi nelle province della regione 
Abruzzo. 


IL MINISTRO DELLE POLITICHE 
AGRICOLE E FORESTALI 


Visto il decreto legislativo 29 marzo 2004, n. 102, 
concernente interventi finanziari a sostegno delle 
imprese agricole danneggiate da calamità naturali e da 
eventi climatici eccezionali; 


Visti gli articoli 5, 6, 7 e 8 del medesimo decreto legi- 
slativo n. 102/2004, che disciplinano gli interventi com- 
pensativi dei danni nelle aree e per i rischi non assicura- 
bili al mercato agevolato; 

Visto, in particolare, l’articolo 6 che individua le pro- 
cedure e le modalità per l’attivazione degli interventi di 
soccorso su richiesta della regione interessata, deman- 
dando a questo Ministero la dichiarazione del carattere 
di eccezionalità degli eventi avversi, la individuazione 
dei territori danneggiati e le provvidenze concedibili 
nonché la ripartizione periodica delle risorse finanzia- 
rie del Fondo di solidarietà nazionale per consentire 
alle regioni la erogazione degli aiuti; 

Visto l’articolo 2, comma 1l-quater, che rinvia 
all’anno 2005 l’alternatività tra interventi assicurativi e 
compensativi dei danni, di cui all’articolo 5, comma 4, 
del richiamato decreto legislativo n. 102/2004; 
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Vista la proposta della regione Abruzzo di declarato- 
ria degli eventi avversi di seguito indicati, per l’applica- 
zione nei territori danneggiati delle provvidenze del 
Fondo di solidarietà nazionale: 

grandinate dell’11 luglio 2004 e del 12 luglio 2004 
nella provincia di Chieti; 

Ritenuto di accogliere la proposta formulata dalla 
regione Abruzzo subordinando l’erogazione degli aiuti 
alla decisione della Commissione UE sul decreto legi- 
slativo n. 102/2004, a conclusione dell’esame tuttora in 
corso e sulle informazioni meteorologiche delle avver- 
sità che hanno prodotto i danni; 


Decreta: 


E dichiarata l’esistenza del carattere di eccezionalità 
degli eventi calamitosi elencati a fianco della sottoindi- 
cata provincia per effetto dei danni alle produzioni nei 
sottoelencati territori agricoli, in cui possono trovare 
applicazione le specifiche misure di intervento previste 
dal decreto legislativo 29 marzo 2004, n. 102: 

Chieti: grandinate dell’11 luglio 2004 e del 12 luglio 
2004 - provvidenze di cui all’articolo 5, comma 2, let- 
tere a), b), c), d), nel territorio dei comuni di Crecchio, 
Miglianico, Ortona a Mare, Tollo. 

L’erogazione degli aiuti a favore degli aventi diritto 
è subordinata alla decisione della Commissione UE 
sul decreto legislativo n. 102/2004 notificato ai sensi 
dell’articolo 88, paragrafo 3, del trattato, e sulle infor- 
mazioni meteorologiche relative alle avversità avanti 
elencate, notificate in ottemperanza alla decisione 
della medesima Commissione del 16 dicembre 2003, 
n. C(2003)4328, riguardante analoghe misure diNnter- 
vento. 

Il presente decreto sarà pubblicato nellavGazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 14 ottobre 2004 


Il Ministro: ALEMANNO 
04A10328 


DECRETO 19 ottobre 2004. 


Conferma dell’incarico al Consorzio tutela del vino D.O.C. 
«Rosso Canosa», in Canosa di Puglia, allo svolgimento delle 
funzioni di tutela, di valorizzazione e di cura generale degli 
interessi connessi alla citàta»denominazione di origine control- 
lata, ai sensi dell’articolo 19, comma 1, della legge 10 febbraio 
1992, n. 164. 


IL DIRETTORE GENERALE 
PER LA QUALÌTÀ DEI PRODOTTI AGROALIMENTARI 
E/LA TUTELA DEL CONSUMATORE 


Vista.la.legge 10 febbraio 1992, n. 164, recante la 
«Nuova disciplina delle denominazioni di origine dei 
vini» ed in particolare gli articoli 19, 20 e 21, concer- 
nenti disposizioni sui consorzi volontari di tutela e con- 
sigli interprofessionali per le denominazioni di origine 
e le indicazioni geografiche tipiche; 
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Visto il decreto 4 giugno 1997, n. 256, cofil)quale è 
stato adottato il regolamento recante norme»sulle con- 
dizioni per consentire l’attività dei consorzi volontari 
di tutela e dei consigli interprofessionali delle denomi- 
nazioni di origine e delle indicazioni geografiche tipiche 
dei vini; 

Visto il decreto 2 febbraio 2001 Co il quale ai sensi 
della citata normativa è stato approvato lo statuto del 
Consorzio tutela del vino D.0.C. «Rosso Canosa», 
con sede in Canosa di Puglia (Bari), via Lavello n. 1, e 
conferito allo stesso Consorzio l’incarico allo svolgi- 
mento delle funzioni di,tutela, di valorizzazione e di 
cura generale degli interessi connessi alla citata deno- 
minazione controllata; 


Vista la certificazione di rappresentatività di cui 
all’articolo 3 del /déereto n. 256/1997, presentata in 
data 11 ottobre 2004 dal citato Consorzio di tutela a 
titolo di conferma)del predetto incarico ministeriale, ai 
sensi dell’articolo 3 del decreto 2 febbraio 2001, e con- 
siderato che \la' stessa risulta superiore al limite del 
40%, tale da. poter confermare al Consorzio stesso l’in- 
carico dinsvolgere le funzioni di tutela, di valorizza- 
zione, di cura generale degli interessi retativi alla citata 
denominazione di origine controllata, nonché di propo- 
sta. ‘e\di consultazione nei confronti della pubblica 
amministrazione, ai sensi dell’articolo 19, comma 1, 
primo e secondo periodo, della citata legge n. 164/1992; 


Considerato che il citato Consorzio non ha modifi- 
cato il proprio statuto approvato con decreto ministe- 
riale 2 febbraio 2001 ai sensi dell’articolo 2, comma 3, 
del predetto decreto n. 256/1997; 


Decreta: 
Articolo 1. 


E confermato per un triennio, a far data dalla pubbli- 
cazione del presente decreto, l’incarico, già concesso 
con decreto ministeriale 2 febbraio 2001, al Consorzio 
tutela del vino D.O.C. «Rosso Canosa» allo svolgi- 
mento delle funzioni di tutela, di valorizzazione e di 
cura generale degli interessi connessi alla citata deno- 
minazione di origine controllata, nonché di proposta e 
di consultazione nei confronti della pubblica ammini- 
strazione, ai sensi dell’articolo 19, comma 1, della legge 
10 febbraio 1992, n. 164. 


Articolo 2. 


Entro tre anni dalla data di pubblicazione del pre- 
sente decreto, il Ministero procederà alla verifica della 
sussistenza del requisito di rappresentatività del Con- 
sorzio tutela del vino D.O.C. «Rosso Canosa» e, ove 
sia accertata la mancanza di tale requisito, il Ministero 
procederà alla sospensione dell’incarico attribuito con 
l’articolo 1 del presente decreto. 

Il presente decreto sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Roma, 19 ottobre 2004 


Il direttore generale: ABATE 
04A10473 
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DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITÀ 


COMITATO INTERMINISTERIALE 
PER LA PROGRAMMAZIONE ECONOMICA 


DELIBERAZIONE 29 settembre 2004. 


Ripartizione generale delle risorse per interventi nelle aree 
sottoutilizzate - Quadriennio 2004-2007. (Deliberazione 
n. 19/2004). 


IL COMITATO INTERMINISTERIALE 
PER LA PROGRAMMAZIONE ECONOMICA 


Vista la legge n. 64 del 1° marzo 1986 di disciplina 
dell’intervento straordinario nel Mezzogiorno; 


Visto il decreto-legge 22 ottobre 1992, n. 415, conver- 
tito nella legge 19 dicembre 1992, n. 488, recante modi- 
fiche alla legge 1° marzo 1986, n. 64, di disciplina del- 
l’intervento straordinario nel Mezzogiorno e norme 
per l’agevolazione delle attività produttive; 


Visto il decreto legislativo 3 aprile 1993, n. 96, con- 
cernente la cessazione dell’intervento straordinario nel 
Mezzogiorno e in particolare l’articolo 19, comma 5, 
che ha istituito un Fondo cui far affluire le disponibilità 
di bilancio recate dalle predette leggi; 


Visto il decreto-legge 8 febbraio 1995, n. 32, conver. 
tito nella legge 7 aprile 1995, n. 104, recante norme per 
l’avvio dell’intervento ordinario nel Mezzogiorno; 


Visti il decreto-legge 23 febbraio 1995, n. 41; cofver- 
tito nella legge 22 marzo 1995, n. 85; il decreto*legge 
23 giugno n. 244, convertito nella legge 8 agosto 1995, 
n. 341; il decreto-legge 23 ottobre 1996, na548, conver- 
tito nella legge 20 dicembre 1996, n. 641,11 decreto- 
legge 25 marzo 1997, n. 67, convertito) nella legge 
23 maggio 1997, n.135 e la legge 30 giugno 1998, 
n. 208, come da ultimo modificata in forza dell’arti- 
colo 73 della legge 28 dicembre 2001y n. 448, provvedi- 
menti tutti intesi a finanziare, /fivconformità a quanto 
previsto dal comma 5 dell’artitelo 119 della Costitu- 
zione, la realizzazione di interventi speciali e aggiuntivi 
diretti a promuovere nelle aree sottoutilizzate lo svi- 
luppo economico, la coesione e la solidarietà sociale, 
nonché a rimuovere gli squilibri economici e sociali; 


Viste le leggi 23 dicembre 1998, n. 449 (finanziaria 
1999), 23 dicembréxt999, n.488 (finanziaria 2000), 
23 dicembre 2000%n. 388 (finanziaria 2001), 28 dicem- 
bre 2001, n. 448 (finanziaria 2002) che, oltre ad assicu- 
rare il rifinanziamento della predetta legge n. 208/ 
1998 per la prosecuzione dei suddetti interventi, hanno 
disposto in‘materia di autoimprenditorialità e autoim- 
piego, credito di imposta per investimenti e credito di 
imposta pér l’incremento dell’occupazione; 


Vista la legge 21 dicembre 2001, n. 443, recante 
delega al Governo in materia di infrastrutture ed inse- 
diamenti produttivi strategici ed altri interventi per il 
rilancio delle attività produttive; 


Visti gli articoli 60 e 61 della legge 27*dicembre 2002, 
n. 289 (finanziaria 2003) con i qualivengono istituiti, 
presso il Ministero dell’economia-@»delle finanze e il 
Ministero delle attività produttive, )Fondi per le aree 
sottoutilizzate nei quali si concentra e si dà unità pro- 
grammatica e finanziaria all’însieme degli interventi 
speciali e aggiuntivi a finafiziamento nazionale di cui 
sopra, sono identificati $livstrumenti di intervento 
finanziabili con i Fondi'in, questione, si prevede che le 
Amministrazioni riferfiscano a questo Comitato in 
ordine all’andamentodegli strumenti e sono definite le 
procedure con cui questo Comitato, presieduto dal Pre- 
sidente del Consiglio dei Ministri, trasferisce risorse 
dall’uno all’altro Fondo, con i conseguenti effetti di 
bilancio; 


Visto il decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269, con- 
vertito nellavlegge 24 novembre 2003, n. 326, recante 
disposizioni urgenti per favorire lo sviluppo e per la 
correzione dell'andamento dei conti pubblici, ed in par- 
ticolare, articolo 51 con il quale, a valere sulle risorse 
del\fondo aree sottoutilizzate, si dispone l’assegnazione 
di una riserva premiale per le regioni, nel cui territorio 
ricadano aree sottoutilizzate, che conseguono obiettivi 
di riequilibrio del disavanzo economico finanziario del 
settore sanitario; 


Visto l’articolo 4 della legge 24 dicembre 2003, 
n. 350 (finanziaria 2004) e in particolare i commi: 


128, che, oltre alle dotazioni, di cui alla tabella D 
allegata, per 8.061 milioni di euro, attribuisce al Fondo 
di cui all’articolo 61 della legge n. 289/2002, un rifinan- 
ziamento di 2.700 milioni di euro per l’anno 2007, 
dando attuazione all’obiettivo fissato nel DPEF 2004- 
2007 di assicurare «uno stanziamento di nuove risorse 
aggiuntive nazionali adeguato in termini di Pil»; 


129, che stabilisce l’utilizzazione, previa delibera di 
questo Comitato, della dotazione del Fondo ex arti- 
colo 61 della legge n. 289/2002 anche per il finanzia- 
mento aggiuntivo degli strumenti di incentivazione le 
cui risorse confluiscono nel Fondo ex articolo 60 e 
attribuisce a questo Comitato la competenza a delibe- 
rare la diversa allocazione di risorse tra gli strumenti 
all’interno dei due Fondi; 


130, lettera a), che integrando l'articolo 60, 
comma 1, della legge n. 289/2002, allo stato di attua- 
zione degli interventi e alle esigenze espresse dal mer- 
cato aggiunge, tra i criteri ispiratori dell’azione di 
riparto, quello dell’accelerazione della spesa in conto 
capitale e stabilisce che le Amministrazioni centrali e 
le regioni presentino a questo Comitato i progetti per 
investimenti pubblici da finanziare, indicandone 1 risul- 
tati economico-sociali attesi e i cronoprogrammi di 
attività e di spesa, prevedendo, altresì, che tali inter- 
venti siano attuati nell’ambito e secondo le procedure 
previste dagli accordi di programma quadro; 
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130, lettera 5), che, per la prevista informativa 
semestrale al Parlamento, prescrive ai soggetti gestori 
delle diverse forme di intervento di comunicare a que- 
sto Comitato, non solo i dati sugli interventi effettuati 
con 1 finanziamenti originati dal Fondo aree sottoutiliz- 
zate, ma anche quelli sullo stato complessivo delle 
risorse loro assegnate; 


Vista la tabella D allegata alla legge finanziaria per il 
2004, con la quale si assegna al Fondo aree sottoutiliz- 
zate una dotazione aggiuntiva per gli anni 2004-2006 
pari a 8.061 milioni di euro (100 per il 2004, 1.611 per il 
2005, 6.350 per il 2006) di cui, ai sensi dell’articolo 62 
della legge n. 289/2002, 2.761 milioni di euro (1.511 per 
l’anno 2005 e 1.250 per l’anno 2006) destinati al finan- 
ziamento del credito d’imposta investimenti nelle aree 
sottoutilizzate; 


Visto il decreto-legge 12 luglio 2004, n. 168, conver- 
tito con modificazioni nella legge 30 luglio 2004, 
n. 191, il quale all’articolo 1, commi 1 e 3, relativamente 
alle autorizzazioni di spesa di cui all’articolo 61 della 
legge 27 dicembre 2002, n. 289, ha disposto, per l’anno 
2004, la riduzione di 150 milioni di euro del finanzia- 
mento del bonus occupazione, oggetto di riparto con 
delibera 9 maggio 2003, n. 16, e di 100 milioni di euro 
della dotazione del Fondo aree sottoutilizzate per il 
quadriennio 2004-2007; 


Viste le proprie delibere 6 agosto 1999, n. 139 
(Gazzetta Ufficiale n. 254/1999), 15 febbraio 2000, 
. 14 (Gazzetta Ufficiale n. 96/2000), 4 agosto 2000; 
. 84 (Gazzetta Ufficiale n. 268/2000), 21 dicembre 2000 
138 (Gazzetta Ufficiale n. 34/2001), 4 aprile. 2001, 
48 (Gazzetta Ufficiale n. 142/2001), 3 maggio. 2002, 
. 36 (Gazzetta Ufficiale n. 167/2002), 9 maggio/2003, 
. 16 (Gazzetta Ufficiale n. 156/2003), 9 maggio 2003, 
. 17 (Gazzetta Ufficiale n. 155/2003), 13 novembre 2003, 
n. 83 (Gazzetta Ufficiale n. 48/2004), cone quali si è 
provveduto, nel tempo, ad effettuare4il )riparto delle 
risorse per interventi nelle aree in( questione, di cui 
645 milioni di euro accantonati pèr un successivo 
riparto; 


Vista la legge 24 dicembre 2003, n. 351, che ha 
approvato il bilancio di previsione dello Stato per 
l’anno 2004 e per il triennio 2004-2006, con la quale si 
è confermato per l’anno 2006 lo stanziamento dell’im- 
porto attribuito ai crediti d’imposta occupazione per 
un ammontare pari a 1.009,9 milioni di euro, di cui 125 
destinati al credito d’iniposta occupazione non territo- 
rializzato e 884,9 perl credito d’imposta occupazione 
nel Mezzogiorno; 


B'BEbDP BE 


Preso atto che.la dotazione complessiva da assegnare 
nel periodo 42004-2007 passa da 10.661 a 12.190,9 
milioni di edto; 

Vista la propria delibera 21 dicembre 2001, n. 121 
(Gazzetta “Ufficiale n. 51/2002) con la quale è stato 
approvato il 1° programma delle infrastrutture strategi- 
che; 

Vista la propria delibera 25 luglio 2003, n. 23 (Gaz- 
zetta Ufficiale n. 185/2003) con la quale si è provveduto 
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ad effettuare una azione di rimodulazione périntegrare 
il finanziamento del credito d’imposta investimenti, 
con l’impiego di risorse non utilmente‘impiegate per 
altri strumenti, garantendo tra l’altro il reintegro negli 
esercizi 2004 e 2005 delle risorse messe è disposizione 
dal Ministero delle attività produttive e dalla società 
Sviluppo Italia; 


Vista la propria delibera 25Auglio 2003, n. 26 (Gaz- 
zetta Ufficiale n. 215/2003) relativa alla regionalizza- 
zione dei patti territoriali e àlhcdordinamento Governo, 
regioni e province autonOme per i contratti di pro- 
gramma; 


Vista, altresì, la propria delibera 25 luglio 2003, n. 53 
(Gazzetta Ufficiale n. 269/2003) relativa alla conces- 
sione di agevolazioni per investimenti in campagne 
pubblicitarie localizzate; 


Visto l’indirizzo dei DPEF 2004-2007 e 2005-2008 di 
rafforzare l’iMpegno già intrapreso dal Cipe con la pro- 
pria delibera del 9 maggio 2003 per riequilibrare pro- 
gressivamMente la spesa in conto capitale fra investi- 
menti pubblici in infrastrutture materiali ed immate- 
riali € incentivi, a favore dei primi, riconoscendo a 
questi win peso crescente in sede di riparto delle risorse; 


Considerato che il riordino degli incentivi per le aree 
sottoutilizzate, recependo anche le sollecitazioni prove- 
nienti dalle parti economiche e sociali, è stato avviato 
sulla base degli indirizzi fissati con la propria delibera 
del 9 maggio e precisati con il DPEF 2004-2007, che 
indica la necessità di un «finanziamento unitario ed 
equilibrato» delle seguenti tre categorie di strumenti: 


a) automatici, principalmente per ridurre il costo 
del capitale e del lavoro (credito d’imposta generale e 
bonus occupazione); 


b) a bando e valutazione, per compensare le diffi- 
coltà di approvvigionamento sul mercato del credito 
soprattutto delle piccole e medie imprese e delle micro- 
imprese (bandi 488, prestito d’onore e franchising, 
imprenditoria giovanile; 


c) discrezionali e negoziali, volti a rafforzare l’im- 
prenditoria locale o attrarre investimenti dall’esterno 
attivando, con metodi negoziali, accordi in territori 
predeterminati (contratti di programma e di filiera, 
contratti di localizzazione, patti territoriali); 


Considerato, in particolare, che tale riordino ha 
sinora consentito di: 


a) dare certezza finanziaria e assicurare controlla- 
bilità, e quindi concorrenza trasparente fra i destina- 
tari, agli strumenti dei crediti di imposta per gli investi- 
menti e per l'occupazione; 


b) regionalizzare, e quindi legare alla programma- 
zione regionale degli interventi di contesto, i patti 
territoriali; 


c) riattivare su basi più efficienti e controllabili e 
dare certezza finanziaria agli strumenti del prestito 
d’onore, del franchising e dell’imprenditoria giovanile; 
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d) avviare il progetto pilota dei contratti di loca- 
lizzazione attraverso una modalità negoziata fra Stato 
e regioni; 

e) avviare nel settore agroalimentare il progetto 
pilota del contratto di filiera; 


Valutati i considerevoli progressi compiuti nel corso 
del 2003 nell’accelerare la programmazione degli inve- 
stimenti pubblici attraverso accordi di programma qua- 
dro, portando a fine 2003 al 76% la quota delle risorse 
programmate del Fondo (contro il 32% a fine 2001), e i 
segnali positivi legati anche ai meccanismi premiali 
attivati, relativi ad una accelerazione della spesa, con- 
dizione indispensabile per assorbire i cospicui residui 
passivi e i ritardi di attuazione sinora accumulatisi; 


Valutati gli esiti della mid term review del Quadro 
comunitario di sostegno 2000-2006, per quanto con- 
cerne in particolare la conseguente revisione effettuata 
dalle regioni dell’Ob. 1 e in phasing out delle previsioni 
di spesa a carico del Fondo per le aree sottoutilizzate 
programmato attraverso accordi di programma qua- 
dro; 


Valutata l’opportunità di esercitare il proprio potere 
di decisione sull’assegnazione delle risorse del Fondo 
per le aree sottoutilizzate in relazione all’effettivo stato 
di avanzamento dei progetti (articolo 5 della legge 
n. 144/1999, come modificato dall’articolo 52, comma 
50, della legge n. 448/2001); 


Considerato il particolare rilievo che l’obiettivo di 
accelerazione della spesa in conto capitale assume nel- 
l’attuale perdurante fase non positiva del ciclo econo- 
mico; 

Valutato, sulla base delle comunicazioni ‘formali 
effettuate a questo Comitato dai soggetti gestori e di 
altre informazioni, lo stato di attuazione, degli inter- 
venti già finanziati al fine di stabilire sia tazToro candi- 
dabilità a nuovi finanziamenti, sia la&disponibilità di 
risorse non utilizzate e riassegnabili ovvero di risorse 
rimodulabili ad anni diversi a causa diritardi nell’attua- 
zione; 

Considerato che, alla luce ditale valutazione, si ren- 
dono possibili le seguenti operazioni finanziarie di 
rimodulazione temporale delle risorse esistenti con 
incremento di quelle asseghabili nel 2004 e 2005: 

disponibilità aggiufitiva netta di 100 milioni di 
euro, dopo la riduzione-operata con l’articolo 1, com- 
ma 1, del decreto-legge n. 168/2004, a seguito di minori 
prenotazioni nel 2003 per il credito d’imposta occupa- 
zione; 

disponibilità-aggiuntiva lorda di ulteriori 639,78 
milioni di euro nel 2004 e di 1.445,10 milioni di euro 
nel 2005, per)differimento previsto delle spese per inve- 
stimenti pubblici ex lege n. 208/1998 al 2006 e 2007; 

disponibilità aggiuntiva lorda di 52 milioni di euro 
nel 2004-per differimento della spesa per credito d’im- 
posta investimenti al 2005 e 2006; 


Considerato che, complessivamente, tali operazioni 
consentono di accrescere le disponibilità totali da 
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12.190,9 a 12.290,9 e quelle assegnabili péw gli anni 
2004 e 2005 (con compensazione corrispondente nel 
2006 e 2007), rispettivamente, da 125 a‘916,78 milioni 
di euro e da 2.131 a 3.530,10 milioni di euro; 


Considerato che s’intende, altresì/saccantonare l’im- 
porto necessario per il reintegro al Ministero delle atti- 
vità produttive delle risorse messe a disposizione per 
effettuare l’intervento di rimodulazione per 250 milioni 
di euro, di cui alla delibera diXgùesto Comitato n. 23 
del 25 luglio 2003; 


Ritenuto di dover dare attuazione all’articolo 51 del 
decreto-legge n. 269/2003” convertito nella legge 
n. 326/2003, accantonando per il triennio 2004-2006 
risorse per 350 milioni di euro da destinare, quale 
riserva premiale all&tegioni, nel cui territorio ricadano 
aree sottoutilizzate; che conseguono obiettivi di riequi- 
librio del disavanzo economico-finanziario del settore 
sanitario; 

Ritenuto-ché si rende appropriato accantonare un’ul- 
teriore adèguata quota, in attuazione dell’ultimo 
periodo/del comma 1 dell’articolo 60 della legge finan- 
ziaria 2003, da ripartire in relazione all’efficacia e rapi- 
dità degli interventi, allo stato di attuazione degli stessi, 
alle esigenze espresse dal mercato e all’effettivo rispetto 
déll'atcelerazione della spesa in conto capitale e dando 
prrorità agli incentivi in corso di riforma, ai progetti 
pilota di incentivazione e al progetto larga banda, una 
Volta che siano stati acquisiti da questo Comitato rap- 
porti che attestino il loro stato di avanzamento, in ter- 
mini di impegni giuridicamente vincolanti sulle risorse 
già stanziate e di spesa; 

Considerata, nell’ambito degli obiettivi della legge 
n. 208/1998, la necessità di: 


confermare, al netto degli accantonamenti, la 
dimensione finanziaria prevista nel riparto dello scorso 
anno al fine di dare certezza di medio-lungo periodo ai 
soggetti responsabili della gestione dei programmi; 


confermare la scelta di un predominante finanzia- 
mento diretto alle regioni per consentire loro di ade- 
guare, attraverso l’utilizzazione sinergica delle risorse 
nazionali per gli interventi nelle aree sottoutilizzate e 
di quelle comunitarie, la propria dotazione infrastruttu- 
rale materiale e immateriale e di colmare così le diver- 
sità che permangono nella quantità e qualità dei servizi 
pubblici e collettivi delle diverse aree territoriali del 
Paese; 


confermare un forte finanziamento per interventi 
nella ricerca e nella società dell’informazione, indispen- 
sabili per la competitività nazionale; 

destinare specifiche risorse per la realizzazione da 
parte delle regioni di infrastrutture materiali e immate- 
riali legate alla sottoscrizione di contratti di pro- 
gramma negli accordi di programma quadro di localiz- 
zazione, o «Contratti di localizzazione»; 


Considerato che il programma di accelerazione della 
spesa in conto capitale e di contrasto del ciclo econo- 
mico avverso, previsto dall’articolo 4, comma 130, let- 
tera a), della legge n. 350/2003, debba essere ripartito 
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tra le due macroaree (Mezzogiorno e Centro-Nord) 
secondo la consueta ripartizione 85%-15%, e che esso 
possa essere attuato, grazie alla riassegnazione di 
risorse del Fondo, finanziando progetti maturi in grado 
di assorbire nel biennio 2004-2005 una quota significa- 
tiva e, comunque, non inferiore ad un terzo del totale 
delle risorse assegnate; 


Ritenuto che, per quanto riguarda due settori priori- 
tari indicati dal suddetto articolo 4 — trasporti e acqua 
— le risorse per l’accelerazione relative al Mezzogiorno 
vadano concentrate sui progetti inseriti nel Programma 
infrastrutture strategiche (PIS) approvato, in attua- 
zione della legge n. 443/2001, con delibera di questo 
Comitato n. 121/2001 (Gazzetta Ufficiale n. 51/2002), 
tenuto anche conto che la loro inclusione nel Piano pre- 
suppone il soddisfacimento del requisito relativo alle 
finalità economico-sociali attese; 


Preso atto che, in proposito, il Ministero delle infra- 
strutture e trasporti con nota n. 2170/2004/SP del 
2 aprile 2004 ha comunicato la decisione di assicurare, 
per il complesso delle opere incluse nel programma 
infrastrutture strategiche, selezionate per l’attuazione 
dell’intervento di accelerazione, un proprio finanzia- 
mento pari a 200 milioni di euro; 


Considerato che congiuntamente il Ministero delle 
infrastrutture e dei trasporti e il Ministero dell’econo- 
mia e delle finanze — Dipartimento per le politiche di 
sviluppo e di coesione (DPS), avvalendosi in particolare 
dell’UVER del MEF, della struttura tecnica di missione 
del MIT, hanno effettuato una ricognizione degli inter- 
venti previsti nel PIS finalizzata a identificare. quelli 
ubicati nel Mezzogiorno, idonei a registrare dànaà/capa- 
cità di spesa nel biennio 2004-2005 atta a soddisfare il 
requisito di accelerazione sopra indicato,,e, pertanto da 
considerarsi eleggibili a finanziamentoscon le risorse 
aggiuntive sopra specificate, redigendO»pér ogni inter- 
vento risultato idoneo una scheda (diyrilevazione sul 
relativo stato di attuazione; 


Considerato che la forte concentrazione territoriale e 
temporale della spesa sollecità\una elevata attenzione 
ai profili di sicurezza e legalità.delle procedure di attua- 
zione degli interventi e chesa tale riguardo, il Ministero 
dell’interno, nell’ambito-delle iniziative del Comitato 
di coordinamento per f’alta sorveglianza delle grandi 
opere, ha presentato Wi programma di investimenti 
per la sicurezza e ladegalità dell’azione di accelerazione 
del Programma infrastrutture strategiche (PIS) per un 
importo di 30 milioni di euro; 


Constatato che, nell’effettuare la rilevazione degli 
interventi del PIS da accelerare, è emerso, nel settore 
dei trasportisyun significativo squilibrio a sfavore del 
sub-settore ferroviario imputabile al ritardo delle atti- 
vità di progettazione e che, per molte ipotesi progettuali 
esistenti gli studi di fattibilità condotti (in particolare 
in relazione a quanto previsto nel piano delle priorità 
approvate da questo Comitato nel novembre 2003) 
hanno mostrato la presenza di ipotesi di intervento 
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caratterizzate da costi assai differenziati e che; dunque, 
sulle opzioni da perseguire dovrà esprimersi questo 
Comitato; 


Considerato che, sempre per il Mezzogiorno, il Mini- 
stero dell’interno ha presentato anche un programma 
nel settore della sicurezza per la prevenzione e tutela 
del territorio per un complesso di 252 milioni di euro; 


Vista la nota con cui il Ministero dell’ambiente e 
della tutela del territorio, in,relazione al programma di 
interventi presentato a questoyComitato nel novembre 
2003, parzialmente soddisfatto con finanziamento di 
interventi per 150 milioni dieuro con la richiamata deli- 
bera n. 83/2003, ha formalizzato la richiesta di inclu- 
dere nel programma Wi accelerazione della spesa in 
conto capitale gli interventi volti a ridurre il rischio di 
compromissione ambientale (acqua e suolo) non finan- 
ziati in tale océasione per un ammontare complessivo 
pari a 83,50 milioni di euro; 


Ritenutoxchie i progetti presentati dai predetti Mini- 
steri soddisfano i requisiti previsti dall’articolo 4, com- 
ma 130,dettera 4), della legge n. 350/2003, come risulta 
dalle schede progettuali allegate ai programmi e presen- 
tano,\secondo i cronoprogrammi indicati, una capacità 
di/spésa, nel biennio 2004-2005, atta a soddisfare il 
requisito di accelerazione sopra indicato; 


Considerato che vi sono necessità e opportunità di 
finanziare interventi nei settori dell’acqua e del rischio 
idrogeologico, a salvaguardia dei bacini idrogeografici 
lucani, interessati dell'accordo di programma ex arti- 
colo 17 della legge n. 36/1994 stipulata fra le Regioni 
Puglia e Basilicata e l’ex Ministero dei lavori pubblici; 

Preso atto che le priorità del settore ricerca vengono 
soddisfatte nell’ambito degli stanziamenti di questo 
Fondo a favore della legge n. 208/1998; 


Considerato che, sempre per il Mezzogiorno, esi- 
stono opportunità di accelerazione della spesa, nell’am- 
bito della programmazione regionale, per interventi di 
miglioramento delle aree urbane, che presentino una 
capacità di spesa analoga a quella richiesta per 1 pro- 
grammi presentati dalle Amministrazioni centrali; 


Ritenuto che occorre definire i criteri per la selezione 
degli interventi da includere nel Programma di accele- 
razione destinato al Centro-Nord; 


Ritenuto che occorre destinare — nel rispetto della 
consolidata chiave di riparto delle risorse per le aree 
sottoutilizzate tra le macroaree del Mezzogiorno e del 
Centro-Nord rispettivamente pari all'85% e al 15% — 
un importo pari a 21 milioni di euro per il finanzia- 
mento di iniziative nel settore della società dell’infor- 
mazione da realizzare nel Centro-Nord, in linea con 
quanto comunicato dal Ministro per l’innovazione e le 
tecnologie nella seduta della Conferenza unificata del 
26 novembre 2003, al fine di riequilibrare l’assegna- 
zione di 120 milioni di euro disposta con la propria deli- 
bera n. 83/2003 per interventi nel detto settore a favore 
delle sole regioni meridionali, profilo richiamato al 
punto 5 delle raccomandazioni regionali formulate nel 
corso della riunione della Conferenza Stato-Regioni 
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del 29 aprile 2004, in occasione dell’acquisizione del 
parere sulla ripartizione delle risorse di cui alla legge 
n. 208/1998 per il periodo 2004-2007; 


Vista l'ordinanza n. 3353 del 23 aprile 2004 con la 
quale, in relazione alla situazione emergenziale ricono- 
sciuta con decreto del Presidente del Consiglio dei 
Ministri del 12 maggio 2002, il Presidente del Consiglio 
dei Ministri ha disposto l’attivazione urgente di azioni 
destinate al ripristino delle condizioni di equilibrio 
idrico-ambientale del lago Trasimeno e, nel contempo, 
il Dipartimento della protezione civile con nota 
n. DPC/VC/0016665 del 30 marzo 2004 ha segnalato 
l’esigenza di integrare con apposito finanziamento di 
10 milioni di euro le risorse già assegnate; 

Considerato che il complessivo programma di accele- 
razione, in relazione alla data di adozione della pre- 
sente delibera, ha subito un ritardo rispetto alle valuta- 
zioni compiute in fase istruttoria, tanto da potersi ipo- 
tizzare, per l’anno in corso, un obiettivo di spesa che 
non ecceda complessivamente i 130 milioni di euro; 


Considerato che i programmi per incentivi all’au- 
toimprenditorialità e all’autoimpiego mostrano signifi- 
cativi risultati sia nella fase di riattivazione della sele- 
zione delle domande che in quella di erogazione dei 
contributi e che, per assicurare loro certezza di finan- 
ziamento, occorre disporre l’assegnazione di nuovi 
finanziamenti per l’anno 2006; 


Ritenuto di voler destinare, in attuazione delle previ- 
sioni richiamate nella delibera n. 16/2003, parte dell’ac# 
cantonamento in essa previsto (pari a 50 milioni di eufo 
per integrare per l’anno in corso le assegnazioni alla 
società Sviluppo Italia che, disponendo nel corso del 
2003 erogazioni per 357 milioni di euro, ha dimostrato 
di avere centrato 1 propri obiettivi di spesa pèr 1 pro- 
grammi per incentivi all’autoimprenditorialità e all’au- 
toimpiego e di voler effettuare (a frontèdi esigenze 
espresse dal mercato, valutabili, al nétto) delle risorse 
derivanti da rinunce e da restituzionéydei prestiti, in 
500 milioni di euro annui) fin d’ora una prima parziale 
assegnazione per il 2006; 

Considerato che, per i crediti. d’imposta per gli inve- 
stimenti e per l’occupazione, sebbene l’utilizzo da parte 
delle imprese sia stato nel 2003"inferiore alle disponibi- 
lità finanziarie esistenti, Sia opportuno assicurare un 
flusso di disponibilità pari a quello originariamente 
previsto per ogni anno,(per il credito d’imposta investi- 
menti 1.000 milioni diXeuro di nuovi impegni l’anno; 
per il credito d'imposta occupazione nuovi impegni 
per 250 milioni dineuro nel 2004, 600 milioni di euro 
nel 2005 e 850 milioni di euro nel 2006), dal momento 
che la ripresa del ciclo economico e l’apprendimento 
del nuovo sistema di utilizzo dei crediti potrebbero pro- 
durre, durante il 2004, una ripresa della domanda di 
ricorso a(questi strumenti; 


Considerato che si intende proseguire nell’azione 
avviata con la delibera n. 23/2003 di accelerazione dei 
tempi di utilizzo delle compensazioni relative ai crediti 
d’imposta richiesti dai soggetti che abbiano avviato gli 
investimenti prima del 7 luglio 2002 e che abbiano con- 
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cluso gli stessi rispettivamente nel 2002 e neh2003, così 
da consentire ai primi una riduzione da 10-a>5 anni dei 
tempi complessivi di utilizzo e ai secondindiincremen- 
tare la quota di compensazione nell’anno 2004 al 39%, 
fermo restando il 10% già concesso per l’anno 2003, 
attribuendo, altresi, al competente Dipartimento per le 
politiche fiscali, in relazione all’effettivo andamento 
delle compensazioni, la facoltà di-consentire ulteriori 
accelerazioni nel godimento del’beneficio; 


Considerato che in relazione a tali obiettivi, la 
domanda per credito d’impesta investimenti da soddi- 
sfare risulta pari a 1.789, milioni di euro nel 2004 e 
1.993 milioni di euro nél 2005 e che, tenuto conto degli 
stanziamenti dispostiAoccorre integrare le relative asse- 
gnazioni; 

Considerato che<per il credito di imposta per l’occu- 
pazione, di cuial secondo periodo lettera 4) del primo 
comma dell’articolo 63 della citata legge n. 289/2002, 
l'andamento \delle prenotazioni finora registrato evi- 
denzia chele richieste per l’esercizio in corso supere- 
ranno le<disponibilità assegnate e che, di contro, si è 
registrato ùn eccesso di offerta di risorse per le istanze 
relativesall’esercizio 2003 e che, quindi, è opportuno 
rendere’ utilizzabili tali risorse non utilmente impiegate 
per\ibfinanziamento di istanze che, altrimenti, andreb- 
bero respinte per insufficienza di fondi; 


Considerato che s’intende mantenere, per il credito 
d’imposta per gli investimenti pubblicitari, un livello di 
finanziamento adeguato alle esigenze espresse dal mer- 
cato pari a circa 50 milioni di euro l’anno e che l’anda- 
mento delle prenotazioni finora registrato evidenzia 
che le richieste per l’esercizio 2004 superano le disponi- 
bilità assegnate e che, di contro, vi è un eccesso di 
offerta di risorse per le istanze relative all’esercizio 
2003 e che, quindi, è opportuno rendere utilizzabili le 
risorse assegnate nel 2003 e non utilmente impiegate 
per il finanziamento delle richieste che, altrimenti, 
andrebbero respinte per insufficienza di fondi; 


Ritenuto opportuno, anche in relazione alla previ- 
sione puntuale degli articoli 60 e 61 della legge finan- 
ziaria 2003, rafforzare la valutazione di efficacia degli 
interventi al fine di assicurare che le decisioni di riparto 
delle risorse siano prese da questo Comitato su una 
base informativa più completa e tale da assicurare effet- 
tiva unitarietà strategica delle decisioni; 


Su proposta del Ministro dell'economia e delle 
finanze; 


Delibera: 


1. Le risorse assegnate al Fondo per le aree sottouti- 
lizzate per la programmazione e il finanziamento unita- 
rio di interventi nelle aree sottoutilizzate per il qua- 
driennio 2004-2007 sono ripartite, per le motivazioni 
esposte in premessa e nel rispetto, salvo ove esistano 
specifiche disposizioni legislative, del consolidato crite- 
rio di ripartizione tra le macroaree del Centro-Nord e 
del Mezzogiorno nella misura, rispettivamente, del 
15% e dell’85%, come nelle tavole che seguono: 
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RIPARTIZIONE DELLE RISORSE PER IL RIEQUILIBRIO ECONOMICO 
E SOCIALE FONDO AREE SOTTOUTILIZZATE MEF 


fo To | 
2004 2005 2006 | 2007,° TOTALE 
valori in milioni di euro) | 
Dotazione aggiuntiva - Legge finanziaria 2004 d 1.611,00 6.350,00; 2.700,00/10.661,00 
Dotazi iuntiva tab, D N) 
otazione aggiuntiva tab, D senza I i 
TA A.1 pre-assegnazione m 0 100,00) 5.100,00] 0 5.200,00 
Dotazione aggiuntiva art. 4 comma 128 L.F. 2004, | 
A2 senza pre-assegnazione 6 9 0 2.700,00) 2.700,00 
Dotazione aggiuntiva tab. D, pre-assegnate a credito 
imposta investimenti 
Altre dotazioni 125,00] 520,00. 884,90 0) 1.529,90 
B Dotazione aggiuntiva capitolo 7576 esercizio 2006 
B.1 assegnata al credito d'imposta occupazione 0 0 884,90 0 884,90 
Mezzogiorno (L. 388/2000 - art. 7) 
F B.2 [Risorse non distribuite Legge finanziaria precedente 125,00] 520,00 0 0 645,00 
O n % PRRCTTPEO sgs . 
VID fe e lia 791,78! 1.399,10) -1.764,18| -326,70| 100,00 
T LA 
I Minori prenotazioni del credito d'imposta occupazione, 
ca] lezzogiorno (L. 388/2000 - art. 7) (2) 100,00 0 Ù 0 100,00 
c2 e di spesa di interventi già 69178 139910 -1764,18 -326,70 ol 
Ci 021 Investimenti pubblici ex lege n.208/1998 | 639,768 1.445,10 -1758, sd -326, 7 0 
Crediti d'imposta investimenti di cui: 52,00 -46,00 -6,00 0 è 
Contributi per i soggetti che harina ottenuto 
c.2.2 0 2.2.1 l'assenso della Agenzia dellerentrate in forza 0 È $, 
sà dei D.L. n.138/2002 
I Contributi per i soggetti che\accedono al 
C 2.2.2 icredito d'imposta ai sensi dell'art. 62 della LF. 6,00 0 -6,00 $ 
i 2003 - Centro Nord 
(D TOTALE FONTI 916,78 3.530,10) 5.470,72 2.373,30 1 2.290,90) 


(1) AI netto della decurtazionie»operata, per l'anno 2004, con l'art. 1 comma 3 del D.L. 12 luglio 2004 n. 168 
(2) Parziale utilizzo minori.prenotazioni relative all'esercizio 2004 
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valori in milioni di euro 


Accantonamenti per successivo reintegro al cap. 7420 delle 250,00 
risorse anticipate con delibera CIPE 23/2003 


E.2 [Per intervento Perintervento premiale - Sani (ar 51 D.L. 269/03) —| Sanità (art. Perintervento premiale - Sani (ar 51 D.L. 269/03) —| D.L. 269/03) 


E.3 


F 
(F=D-E) 
Investimenti pubblici ex lege 208/1998, art. 1, c. 1, come 
F.1 integrata dall'art. 73 della legge n. 448/2001 (Accordi di 


[programma quadro e Programmi nazionali) 
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2006 


a 
ETECICTEZON 
BICE EEN 


aa 


Accantonamenti 


Per successivo riparto in relazione all'efficacia e alla rapidità 
degli interventi, al ioro stato di attuazione e alle esigenze del 
mercato, con particolare attenzione agli incentivi In corso di 

riforma, ai progetti pilota di Incentivazione e alla larga banda 


- 

vi WIN 
da DD di iu 
o Nesi DOLO 
fe, t3, olo 
(©) [<») o a 


Per progettazione R.F.I. nel Mezzogiorno 
Risorse oggetto di riparto per strumento 


Programma accelerazione spesa in conto capitale attraverso 
\APQ (art. 4 comma 130 L.F. 2004) nel Mezzogiorno di cui: 


Accelerazione programma infrastrutture strategiche 


F.2.2 |Sicurezza di cui: 


F.2.2.1 Prevenzione e tutela del territorio 


Tutela acqua e rischio idrogeologico comprensorio 


427,45 358,55 
106,00 9,00 


Puglia e Basilicata 


TEZA to si compromissione ambientale (acqua-suolo) 


F.4 


F.6 


[Credito d'imposta occupazione Mezzogiorno {en 
LL 388/2000»art. 7 850,00 50,00 


61,00 90,00 
83,00 131,00 
LE cio Mogeotagio Dj. rt #0) [ii as dea 


|F.3.2 [Rischio di compromissione ambientale acqua-suolo) 4,50 3,4 5 559 1350 
Società informazione - Regioni Centro Nord 1,50 4, 0 1559 21,00 


eroe [ani { sol dano 
come htegrata cellet 10 del DIL 138/2002) |tscosd —d —1 247590 
|r6a persona n hannowmaturato il diritto alle | «sod «u  @ 83400 

CR: ME MRI 
{sd | (ss 


prima.del 7/7/02 
per i soggetti che-hanno ottenuto l'assenso della 


Agenzia delle entrate in forza del D.L. n. 138/2002 


F.6.3 per i soggetti che accedono al credito d'imposta ai 
‘°° Isensi dell'art. 62 della L.F. 2003 - Mezzogiorno 


per i soggetti the accedono al credito d'imposta ai 
ensi dell'art. 62 della L.F. 2003 - Centro Nord 


Agevolazioni, per investimenti in campagne pubblicitarie 


HE L.F. 2003 art. 61 comma 13 


PER MEMORIA 


TOTALE IMPIEGHI (E+F) 916,78) 3.530,10) 5.470,72 2.373,30 12.290,90 


Credito d'imposta occupazione art. 7 L. 388/2000 - Intero territorio 


2004 2008 | 2006 | 2007 |TOTALE 


azionale della L. F. 2003, art. 63 
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2. Le risorse accantonate di cui al punto E.l, pari a 
250 milioni di euro, saranno reintegrate al capitolo 
7420 con successiva delibera di questo Comitato. 


3. Le risorse di cui al punto E.3, pari a 1.528,50 
milioni di euro, della precedente tabella di assegnazione 
saranno successivamente ripartite in relazione alle 
disposizioni di norma (efficacia e rapidità degli inter- 
venti, loro stato di attuazione, esigenze del mercato e 
accelerazione della spesa in conto capitale), nonché 
sulla base del criterio premiale, costituito dall’effettivo 
rispetto delle previsioni di spesa avanzate dalle Ammi- 
nistrazioni destinatarie delle risorse o dai soggetti 
gestori degli interventi sopra richiamati, e con partico- 
lare attenzione agli incentivi in corso di riforma, ai pro- 
getti pilota di incentivazione e al progetto larga banda. 


4. Con successivo atto, ai sensi dell’articolo 51 del 
decreto-legge n. 269/2003, convertito in legge n. 326/ 
2003, questo Comitato, sentita la Conferenza perma- 
nente per i rapporti tra lo Stato, le regioni e le province 
autonome di Trento e Bolzano, determina l’entità non- 
ché i criteri ai quali, secondo 1 risultati conseguiti nel 
percorso di riequilibrio del disavanzo economico finan- 
ziario del settore sanitario, sarà condizionata l’assegna- 
zione per ciascuna Regione della riserva premiale, di 
cui al punto E.2, pari complessivamente a 350 milioni 
di euro nel triennio 2004-2006. 


5. Le risorse accantonate di cui al punto E.4, pari a 
40 milioni di euro, saranno destinate a finanziare le 
attività di progettazione di Rete Ferroviaria Italiana 
S.p.a, relative a interventi infrastrutturali sulla rete fer; 
roviaria del Mezzogiorno, una volta che questo Comi- 
tato abbia definito le opzioni progettuali prioritarie. 


6. Con successiva delibera questo Comitato; ysetitita 
la Conferenza Stato-Regioni e sulla base delle motiva- 
zioni e finalità della presente delibera, oltre the delle 
disposizioni della legge finanziaria 2004, provvederà al 
riparto delle risorse, di cui al punto F.A\pari a 4.375 
milioni di euro, destinate al rifinanziamento degli inve- 
stimenti pubblici di cui alla legge /îî4208/1998, arti- 
colo 1, comma 1, come integrato dallarticolo 73 della 
legge n. 448/2001. 


7. Coerentemente con gli obiettivi dell’accelerazione 
della spesa e della premialità previsti dall’articolo 73 
ed in linea con il citato articolo 52, comma 50, della 
legge n. 448/2001, la divergenza tra il livello effettivo 
di spesa realizzato su risors@del Fondo per le aree sot- 
toutilizzate nel periodò 2004-2008 e quello attestato 
dalle Amministrazioniffegionali in occasione della revi- 
sione del QCS 2000=2006 rileverà ai fini di una minore 
assegnazione di pariimporto in occasione del succes- 
sivo riparto deciso da questo Comitato. 


8. Con separata delibera questo Comitato provve- 
derà per le risorse destinate pari a 1.330 milioni di euro 
(di cui 1.130indicati al punto F.2.1 e 200 milioni di euro 
messi a disposizione dal Ministero delle infrastrutture 
e dei trasporti con la nota indicata in premessa), all’in- 
dividuazione degli interventi, inclusi nel programma di 
infrastrutture strategiche, che, avendo necessità di 
risorse finanziarie aggiuntive per consentire la loro 
completa realizzazione, abbiano la capacità di produrre 
spesa in misura significativa negli anni 2004-2005. La 
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delibera indicherà tempi di attuazione, modalità infor- 
mative a questo Comitato e sanzioni e premialità colle- 
gate al rispetto dei cronoprogrammi di spesa. 


9. Per le risorse di cui ai punti F:2.2) pari a 288 
milioni di euro, e F.2.4, pari a 83,50 fnilioni di euro, 
sono inclusi nel Programma di ‘accelerazione della 
spesa in conto capitale gli interventi nel settore della 
sicurezza e nel settore del rischio”di compromissione 
ambientale (suolo e acqua) di*cùi)alle proposte presen- 
tate a questo Comitato dal Ministero dell’interno e dal 
Ministero dell'ambiente e della tutela del territorio. Le 
due Amministrazioni, entrò sessanta giorni dalla con- 
clusione di ciascun semestre, relazionano sulla realizza- 
zione degli interventi\\e/ sul rispetto del cronopro- 
gramma di spesa preséèntato. Ai soggetti attuatori ditali 
interventi è attribuita una quota premiale pari al 2% 
(corrispondente aò6 milioni di euro per il Ministero del- 
l’interno e a 2 milioni di euro per il Ministero dell’am- 
biente e della tutela del territorio) destinata al finanzia- 
mento di ulteriori interventi di propria competenza. 
L’accesso alla\quota di premialità sarà pari al 2%, se 
sarà stato realizzato entro il 31 dicembre 2005, almeno 
180% dell'a spesa prevista per il biennio 2004-2005 dal 
cronoprogramma presentato, tale percentuale si riduce 
all’Y6%'ove la quota di realizzazione sia compresa tra 
11 76 el?'80 % e all’1,2% se la quota di realizzazione sarà 
compresa tra il 70 e il 75%; per valori di realizzazione 
Inferiori al 70% non si accede ad alcuna quota premiale. 


10. Le risorse di cui al punto F.2.3, pari a 35 milioni 
di euro, sono destinate al finanziamento di interventi 
atti a preservare e accrescere la funzione della superfi- 
cie forestale in chiave di difesa idrogeologica e ambien- 
tale nei bacini lucani interessati dall’accordo ex arti- 
colo 17 della legge n. 36/1994, fra Puglia, Basilicata e 
l’ex Ministero dei lavori pubblici. In considerazione 
della tempestività prevista e necessaria, le predette 
risorse sono trasferite alla regione Basilicata a condi- 
zione che la stessa trasmetta l’elenco e la descrizione 
sintetica degli interventi, come formulati dalla compe- 
tente Autorità di bacino, entro il 30 novembre 2004 e 
che gli stessi prevedano che l’erogazione totale della 
spesa si completi entro il 30 giugno del 2005. Qualora 
la data sopra indicata non venga rispettata, i relativi 
fondi sono automaticamente assegnati alla voce accan- 
tonamenti di cui al punto E.3. 


11. Le risorse di cui al punto F.2.5, per 207 milioni di 
euro, sono assegnate, secondo la chiave di riparto con- 
solidata, nell’ambito della legge n. 208/1998, per l’acce- 
lerazione di interventi nelle città e nelle aree metropoli- 
tane del Mezzogiorno. Le regioni sono chiamate a pro- 
grammare tali risorse aggiuntive, in consonanza con le 
priorità strategiche e i criteri di selezione, coerenti con 
la programmazione comunitaria per le aree urbane, 
che saranno definiti, entro il 30 novembre p.v., previo 
confronto, promosso dal Ministero dell’economia e 
delle finanze - Dipartimento per le politiche di sviluppo 
e coesione, fra le regioni e il partenariato istituzionale 
ed economico-sociale a livello nazionale, garantendo 
la qualità degli interventi, il carattere aperto nel loro 
processo di selezione, nonché la valorizzazione della 
capacità propositiva dei comuni. Per assicurare l’obiet- 
tivo di accelerazione, ogni intervento selezionato dovrà 
prevedere, per il biennio 2004-2005, una spesa pari ad 
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almeno 180% delle risorse assegnate nel detto periodo. 
Sempre al fine di garantire l’obiettivo di accelerare, 
gli accordi di programma quadro, o i protocolli aggiun- 
tivi, relativi all’attivazione di questi interventi 
dovranno essere stipulati entro il 28 febbraio 2005; 
mancando tale requisito le risorse relative rientreranno 
nella disponibilità di questo Comitato per altre destina- 
zioni, confluendo nella voce accantonamenti di cui al 
punto E.3. 


12. Le risorse di cui al punto F.3, per 307 milioni di 
euro, sono assegnate alle regioni del Centro-Nord per 
finanziare il programma di accelerazione della spesa in 
conto capitale per questa area e saranno programmate, 
compatibilmente con le preassegnazioni di cui ai punti 
F.3.1. e F.3.2, secondo criteri di destinazione che ver- 
ranno stabiliti d’intesa tra il Ministero dell'economia e 
delle finanze - Dipartimento per le politiche di sviluppo 
e coesione e le relative regioni in modo coerente con 
quanto stabilito per i programmi di accelerazione per 
il Mezzogiorno, entro e non oltre il 31 dicembre 2004. 
Mancando tale intesa i relativi fondi sono automatica- 
mente assegnati alla voce accantonamenti di cui al 
punto E.3. 


13. Tutte le risorse destinate al finanziamento degli 
interventi inclusi nel programma di accelerazione com- 
prendono una quota di premialità pari al 2%. A essa 
si accede, salvo per la voce F.2.5 (regolata entro la legge 
n. 208/1998), con la disciplina indicata al punto 8 
del presente atto. Per i progetti rientranti nel Pro- 
gramma infrastrutture strategiche l’accesso alla pre; 
mialità è regolato con la delibera richiamata al precé- 
dente punto 7. 


14. Le risorse di cui al punto F.4 pari a 21 miliohi di 
euro sono assegnate alle Regioni del CentroNòrd per 
finanziare iniziative nel settore della società dell’infor- 
mazione, da realizzare nelle rispettive aree sottoutiliz- 
zate previa stipula di appositi accordi4disprogramma 
quadro. 


15. Le percentuali delle compensazioni previste dal- 
l’articolo 62 della legge n. 289/2002 e fruite da coloro 
che beneficiano del credito d’imposta investimenti, pos- 
sono essere modificate con provvedimento del Diparti- 
mento per le politiche fiscali, sentite le valutazioni dei 
competenti Dipartimenti delMinistero dell’economia e 
delle finanze, in relazionesall’acquisizione dei risultati 
del monitoraggio, avviato per verificare l'andamento 
di tale strumento agevolativo, dandone sollecita comu- 
nicazione a questo Comitato. 


16. Le risorse destifiate al finanziamento delle istanze 
prodotte nel 2003»per il riconoscimento di crediti di 
imposta di cui al secondo periodo, lettera a), del primo 
comma dell’articolo 63 della legge n. 289/2002 e non 
utilmente impiegate, integrano la disponibilità asse- 
gnata alle istanze presentate per l’anno 2004. 


17. Le Risorse destinate al finanziamento delle istanze 
prodotte nel 2003 per il riconoscimento di crediti di 
imposta per investimenti in campagne pubblicitarie 
localizzate di cui alla propria delibera n. 16/2003 e 
non utilmente impiegate, integrano la disponibilità 
assegnata alle istanze presentate per l’anno 2004. 
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18. AI fine di dare piena attuazione a quanto previsto 
dall’articolo 4, comma 130, lettera 5), della-legge finan- 
ziaria 2004, di fornire informazioni non selo©sugli inter- 
venti finanziati dai Fondi per le aree sottoutilizzate ma 
anche sullo stato complessivo delle,risofse loro asse- 
gnate, le Amministrazioni destinatarièdi assegnazioni 
per le aree sottoutilizzate sono/tenute a compilare, 
entro sessanta giorni dalla conclusione di ciascun seme- 
stre, la scheda di rilevazione, allegata alla presente deli- 
bera, redatta secondo lo schema di ricognizione del 
grado di attuazione degli interventi, costituente l’alle- 
gato 1 alla propria delibera/î. 16/2003, in relazione al 
complesso delle risorse-aggiuntive e ordinarie ad esse 
assegnate. La rilevazione è accompagnata da una rela- 
zione che illustri le formazioni sullo stato di utilizzo 
delle risorse. 


19. Con la stessacadenza temporale le Amministra- 
zioni centrali é@.i)soggetti gestori degli strumenti di 
intervento finanziati con le risorse per le aree sottouti- 
lizzate trasmettono, per ciascuno di essi, una scheda 
conformeall’allegato 2 della presente delibera, in cui si 
danno notizie in ordine al livello di erogazione realiz- 
zato nel semestre precedente e alla previsione del pro- 
filo di Spesa atteso, nei sette semestri successivi. 


20.MIl rapporto semestrale sull’utilizzazione del 
Fondo aree sottoutilizzate, di cui all’articolo 60, 
comma 2, della legge n. 289/2002 e sue successive 
modificazioni, è presentato nei mesi di marzo e settem- 
bre di ciascun anno. Conformemente con le procedure 
adottate per i fondi comunitari, prima di essere sotto- 
posto a questo Comitato per la relativa approvazione 
il rapporto sarà presentato e discusso con le parti eco- 
nomiche e sociali rappresentate all’interno del Comi- 
tato di sorveglianza del Quadro comunitario di soste- 
gno 2000-2006. 


21. Verrà data continuità all’azione prevista al punto 7 
della propria delibera n. 16/2003, in merito alla valuta- 
zione dell’efficacia economico-sociale degli strumenti 
finanziati, attraverso l’utilizzo delle risorse di cui alla 
legge n. 208/1998; particolare attenzione verrà data 
alla valutazione di efficacia dei crediti d’imposta. 


22. AI fine di assicurare la necessaria tempestività 
nell’utilizzazione delle risorse per le finalità di cui ai 
punti precedenti, il Dipartimento della ragioneria gene- 
rale dello Stato è autorizzato, sin dalla data odierna, a 
predisporre i provvedimenti di variazione di bilancio; 
relativamente al credito d’imposta investimenti e occu- 
pazione, tali variazioni sono riferite al solo esercizio 
2004. Ad essi sarà dato formale seguito subito dopo la 
registrazione della presente delibera da parte della 
Corte dei conti. 


Roma, 29 settembre 2004 


Il presidente del CIPE 
BERLUSCONI 


Il segretario del CIPE 
BALDASSARRI 


Registrato alla Corte dei conti il 15 ottobre 2004 
Ufficio di controllo Ministeri economico-finanziari, registro n. 5 
Economia e finanze, foglio n. 199 
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AGENZIA DELLE ENTRATE 


PROVVEDIMENTO 8 ottobre 2004. 


Accertamento del periodo di mancato funzionamento del- 
PUfficio locale di Caltanissetta. 


IL DIRETTORE REGIONALE 
DELLA SICILIA 


In base alle attribuzioni conferitegli dalle disposi- 
zioni di legge e dalle norme statutarie e di regolamento 
citate in nota; 


Dispone: 


È accertato il mancato funzionamento dell’Ufficio 
locale di Caltanissetta nei giorni 28 e 29 settembre 
2004. 


Motivazioni. 


Le disposizioni di cui al presente atto scaturiscono 
dalla circostanza che, attesa la necessità di effettuare 
la disinfestazione e derattizzazione dei locali dell’A gen- 
zia delle entrate - ufficio locale di Caltanissetta, il 
medesimo, con nota prot. n. 42820 del 30 settembre 
2004, ha comunicato che nei giorni 28 e 29 settembre 
2004 non ha potuto funzionare. 


Da quanto sopra premesso, atteso, peraltro, il parere 
favorevole espresso dall'Ufficio del garante del contri- 
buente in ordine all'emanazione del presente provvedi- 
mento, consegue la necessità di regolarizzare la fatti- 
specie in esame. 


Riferimenti normativi. 


Statuto dell’Agenzia delle entrate (articolo.11; arti- 
colo 13, comma 1). 


Regolamento di amministrazione dell'Agenzia delle 
entrate (articolo 4; articolo 7, comma }); 


Decreto-legge 21 giugno 1961, n, 498) convertito con 
modificazioni dalla legge 28 luglio 1961, n. 770, sosti- 
tuito dalla legge 25 ottobre 1985, r>592, nonché dalla 
legge 18 febbraio 1999, n. 28. 


Articolo 10 del decreto legislativo n. 32/2001. 
Palermo, 8 ottobre 2004 


p. Ildirettore regionale: FONTANA 
04A10265 


PROVVEDIMENTO 14 ottobre 2004. 


Accertamento»del periodo di mancato funzionamento del- 
l'Ufficio del-pubblico registro automobilistico di Pistoia. 


IL DIRETTORE REGIONALE 
DELLA TOSCANA 


In base alle attribuzioni conferitegli dalle norme di 
seguito riportate; 
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Accerta 


il mancato funzionamento dell’Ufficio< del pubblico 
registro automobilistico di Pistoia, il giormo 4 ottobre 
2004, dalle ore 10 alle ore 12,30. 


Il presente atto sarà pubblicato mella Gazzetta Uffi- 
ciale della Repubblica italiana. 
Motivazione. 


La disposizione di cui al presente atto scaturisce da 
circostanziata comunicazione, di mancato funziona- 
mento per il periodo sopra\iNdicato, eseguita dall’ Uffi- 
cio del pubblico registro àutomobilistico di Pistoia, cui 
ha fatto seguito il parére favorevole espresso in merito 
dalla Procura general&della Repubblica di Firenze. 


Riferimenti normativi. 


Statuto dell'Agenzia delle entrate (articolo 11; arti- 
colo 13, comma 1); 


Regolamento” di amministrazione dell’Agenzia delle 
entrate (articolo 4; articolo 7, comma 1). 


Decreto-legge 21 giugno 1961, n.498, convertito 
nella légge 28 luglio 1961, n. 770, e successive modifica- 
zioni! 

Firenze, 14 ottobre 2004 
Il direttore regionale: PARDI 
04A10352 


PROVVEDIMENTO 14 ottobre 2004. 


Accertamento del periodo di irregolare funzionamento del- 
l'Ufficio del pubblico registro automobilistico e UAB di Porde- 
none. 


IL DIRETTORE REGIONALE 
DEL FRIULI-VENEZIA GIULIA 


In base alle attribuzioni conferitegli dalle norme 
riportate nel seguito del presente atto; 


Dispone: 


È accertato l’irregolare funzionamento dell’Ufficio 
del pubblico registro automobilistico e UA B di Porde- 
none il giorno 6 ottobre 2004. 


Motivazione. 


La disposizione di cui al presente atto scaturisce 
dalla circostanza che l'Ufficio del pubblico registro 
automobilistico di Pordenone con telegramma del 
1° ottobre 2004, ha comunicato l’irregolare funziona- 
mento dell’Ufficio il giorno 6 ottobre 2004 a seguito di 
partecipazione del personale ad un’assemblea sinda- 
cale. 

La procura generale della Repubblica di Trieste, con 
apposita nota prot. n. 1913/04 del 13 ottobre 2004, ha 
confermato il citato irregolare funzionamento al pub- 
blico. 
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Riferimenti normativi dell'atto. 


Decreto-legge 21 giugno 1961, n. 498, convertito, con 
modificazioni, dalla legge 28 luglio 1961, n. 770, e sosti- 
tuito dalla legge 25 ottobre 1985, n. 592, recante norme 
per la sistemazione di talune situazioni dipendenti da 
mancato o irregolare funzionamento degli Uffici finan- 
ziari. 

Decreto 29 gennaio 1998, prot. n. 1998/11772, con il 
quale il direttore generale del Dipartimento delle 
entrate ha delegato i Direttori regionali territorial- 
mente competenti ad adottare i decreti di mancato o 
irregolare funzionamento degli Uffici del pubblico regi- 
stro automobilistico; 


Decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 300, agli arti- 
coli n. 57 e 73. 
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Decreto del Ministero delle finanze deltd4 marzo 
2000, che determina la data di entrata in-vîgore delle 
Agenzie. 


Decreto del Ministero delle finanze del 28 dicembre 
2000, che stabilisce che le Agenzie-fiscali esercitano 
tutte le attività e le funzioni previste-dalla norma e dallo 
statuto. 


Il presente dispositivo sarà pubblicato nella Gazzetta 
Ufficiale della Repubblica italiana. 


Trieste, 14 ottobre 2004 


Il direttore regionale: LATTI 


04A10353 


ESTRATTI, 


SUNTI E COMUNICATI 


MINISTERO DELL’ECONOMIA 
E DELLE FINANZE 


Cambi di riferimento rilevati a titolo indicativo 


Tassi giornalieri di riferimento rilevati a titolo indicativo secondo 
le procedure stabilite nell’ambito del Sistema europeo delle Banche 
centrali e comunicati dalla Banca d’Italia, adottabili, fra l’altro, dalle 
Amministrazioni statali ai sensi del decreto del Presidente della 
Repubblica 15 dicembre 2001, n. 482. 


Cambi del giorno 22 ottobre 2004 


Dollaro: USA: 0. i ire a 1,2606 
Yen giapponese .................00000 AR 135,64 
Corona danese ............... A 7,4350 
Lira:Sterlina:.orars annali 0,69100 
Corona svedese .............L Ag 9,0940 
Franco svizzero ................. 00 e... 1,5384 
Corona islandese ...............0. Re 87,16 
Corona norvegese ............... eg i. 8,2115 
Lév.bulbato ssa cadenza 1,9559 
Lira:cipriota: >La; ira eee alla 0,57600 
Corona: cetra. triti AN na 31,581 
Corona estone ............ A Na 15,6466 
Fiorino ungherese... 246,92 
Litas lituano: iatale 3,4528 
Lat: lettone susan ed n dt 0,6713 
Lira maltese ........ Ade... ............... 0,4300 
Zloty:polatco:. iena pei 4,2858 
LEu:ToMeno i.e e ti 41099 
Tallero sloveno . War... ........... 239,8300 
Corona slovacca. i... 39,950 


Lira:turca: 43 a ana dna 1866577 


Dollaro australiano ............ LL 1,7106 
Dollaro caràadese . LL... 1,5684 
Dollaro di Hong Kong... 9,8158 
Dollaro neozelandese... 1,8229 
Dollaro di Singapore ........... LL 2,1030 
Won sudcoreano .. 0... 1437,84 

Rand sudafricano... 7,8099 


Cambi del giorno 25 ottobre 2004 


DolliMp:WSA: ii, a Ali 1,2792 
ME SIAPPOLNESE: ii e E 136,30 
Céranà danese ............ LL 7,4347 
lla Sterlina. sorio 0,69455 
COrOna:svedese: 0: iaia ara 9,0775 
NIANCO:SVIZZErO: icone 1,5326 
Corona islandese .. LL. 87,77 
Corona NOrvegese .. LL 8,2265 
Lev bulgaro». ino sestri 1,9559 
Lira-cipriota: s'icino feriti iaia aida 0,57620 
COTONA: EC! nt nta nn 31,567 
Corona:estone irritati E i en 15,6466 
Fiorino ungherese... 247,15 
Citaslituano: poi ii a a 3,4528 
Latlettone rete oscene ari AT 0,6761 
Lira: maltese iure O e tra 0,4309 
Zloty Polacco... arpa ieri 4,3276 
Leutomenos.s iii vetrai Polia 41095 
Tallero:slovenò: 4g istallare ele lrn 239,8100 
Corona slovacca... 39,990 
Lira tUrcA asta ie E eta 1887100 
Dollaro australiano ......./ LL 1,7127 
Dollaro canadese . LL. 1,5629 
Dollaro di Hong Kong... 9,8486 
Dollaro neozelandese... .......... 1,8220 
Dollaro di Singapore . .......... LL 2,1277 
Won sudcoreano .............. 0 1449,33 
Rand sudafricano... 7,8834 
Cambi del giorno 26 ottobre 2004 
Dollaro USA". sca sani ei i Cia 1,2874 
Yen giapponese ..........L 136,51 
Corona: danese vw: sl rione 7,4347 
Lira:Sterlia'; sui aaa 0,69555 
Gorona svedese; ii ui uti gira 9,0427 
EFTanco:sVIZZErOr...i sai ina da 1,5333 
Corona islandese ...........L 88,14 
Corona Norvegese... 8,2370 
LewDUlgaro: ot or ri GI a en 1,9559 
Lira:cipriota: sis lare pedi aaa 0,57650 
COrona:ceca. 5... ae ea i ante 31,648 
Corona: estone: .». ripari 15,6466 
Fiorino ungherese ............... LL 247,78 
Eitasditùano: usted en Ri ela 3,4528 
TLat:lettofe:-... Lomellina da 0,6761 
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Lirà: Maltese... ident debe Pe 0,4310 
Zloty: polacco nisi ii acpiià pria re re ti 4,3570 
l'elltomenioii stia ala i Ses di ari ana 41093 
Tallero:slovend: i. 4) dijliggranio eee 239,8000 
Corona:slovacca... i er 39,967 


Lifat0i64;c igiene Ria 1895500 


Dollaro australiano ............ LL 1,7123 
Dollaro canadese... 1,5639 
Dollaro di Hong Kong... 9,9470 
Dollaro neozelandese... ..........L 1,8307 
Dollaro di Singapore ........... LL 2,1280 
Won sudcoreano ..........L LL 1449,07 

Rand sudafricano... 7,9711 


N.B. — Tutte le quotazioni sono determinate in unità di valuta estera 
contro l euro. Si ricorda che il tasso irrevocabile di conversione 
LIRA/EURO è 1936,27. 


04A10645-04A10697-04A10696 


MINISTERO DELLA SALUTE 


Comunicato di rettifica relativo al decreto ministeriale 
26 novembre 2003, concernente il Registro nazionale dei 
soggetti che hanno conseguito l’attestato di micologo. 


Nell’allegato del decreto ministeriale 26 novembre 2003, concer- 
nente il Registro nazionale dei soggetti che hanno conseguito l’atte- 
stato di micologo, pubblicato nel supplemento ordinario alla Gazzetta 
Ufficiale n. 296 del 22 dicembre 2003, si apportano le seguenti corre- 
zioni: 


al n. 1445 la data di nascita del sig. Croci Alessandro «6 set- 
tembre 1962» è sostituita con «6 settembre 1972»; 


al n. 1454 il nome del sig. Rinaldi «Geraldo» leggasi Rinaldi 
«Gelardo»; 


al n. 1625 la data di nascita del sig. Visalli Vincenzo «19 feb- 
braio 1937» è sostituita con «19 novembre 1937». 


04A10351 


AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO 


Modificazione dell’autorizzazione ‘all’immissione in commercio 
della specialità medicinale/per ùso umano «Broncho Munal» 


Estratto provvedimento n. 820 del 27 settembre 2004 


Medicinale: BRONCHO MUNAL. 


Titolare A.I,C.Abiogen Pharma S.p.a., con sede legale e domici- 
lio fiscale in Ospedaletto (Pisa), via Meucci, 36 - c.a.p. 56014, Italia, 
codice fiscale. 05200381001. 


Variazioné A.I.C.: 1. Modifica del contenuto dell’autorizzazione 
alla produzione (modifica officine). 


L’autorizzazione all'immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: è approvata l’aggiunta di un ulteriore sito produt- 
tivo: OM Portuguesa - Andorra (Portogallo) per effettuare le fasi di 
confezionamento primario, secondario e controlli prodotto finito, 
rilascio dei lotti del prodotto finito. 
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Sono inoltre modificate secondo l'adeguamento degli)standard 
terms previsti dalla Farmacopea europea le denominazioni delle 
forme farmaceutiche e delle confezioni: 


da: 


A.L.C. n. 026609053 - «Bambini gfanùlato per soluzione 
orale» 30 bustine; 


A.I.C. n. 026609065 - «Bambini granulato per soluzione 
orale» 10 bustine (sospesa); 


a: 
A.I.C. n. 026609053 - «Bambini granulato per sospensione 


orale» 30 bustine; 


A.T.C. n. 026609065 - «Bambini granulato per sospensione 
orale» 10 bustine (sospesa)! 


I lotti già prodotti,possono essere dispensati al pubblico fino alla 
data di scadenza indicatà in etichetta. 


Il presente provvedimento ha effetto dal giorno successivo a 
quello della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repub- 
blica italiana. 


Per la confezione: «Bambini granulato per sospensione orale» 10 
bustine» (AxI.C. n. 026609065), sospesa per mancata commercializza- 
zione, l’efficacia del presente provvedimento decorrerà dalla data di 
entrata îmvigore del decreto di revoca della sospensione. 


04A10261 


Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
della specialità medicinale per uso umano «Klean Prep» 


Estratto provvedimento n. 826 del 27 settembre 2004 


Medicinale: KLEAN PREP. 


Titolare A.I.C.: Norgine Italia S.r.1., con sede legale e domicilio 
fiscale in Milano, via Panzini, 13 - c.a.p. 20145, Italia, codice fiscale 
n. 11116290153. 


Variazione A.I.C.: modifica regime di fornitura (decreto-legge 
n. 539/1992) - escluso automedicazione (B9). 


L’autorizzazione all’immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: modifica del regime di fornitura: 


da: medicinale soggetto a prescrizione medica (articolo 4 del 
decreto legislativo n. 539/1992); 


a: medicinale soggetto a prescrizione medica da rinnovare 
volta per volta (articolo 5 del decreto legislativo n. 539/1992), 


relativamente alla confezione sottoindicata: 
A.T.C. n. 028263010 - 4 bustine. 


È, inoltre, autorizzata la modifica della denominazione della 
suddetta confezione, come di seguito indicato: A.I.C. n. 028263010 - 
4 bustine varia a «Polvere per soluzione orale» 4 bustine da 70 mg. 


I lotti già prodotti non possono più essere dispensati al pubblico 
a decorrere dal centottantesimo giorno successivo alla data di pubbli- 
cazione del presente provvedimento nella Gazzetta Ufficiale della 
Repubblica italiana. 


Il presente provvedimento ha effetto dal giorno successivo a 
quello della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repub- 
blica italiana. 


04A10259 


ST - 
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Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
della specialità medicinale per uso umano «Macro P» 


Estratto provvedimento n. 827 del 27 settembre 2004 


Medicinale: MACRO P. 


Titolare A.I.C.: Promefarm S.r.l., con sede legale e domicilio 
fiscale in Milano, corso Indipendenza, 6 - c.a.p. 20129, Italia, codice 
fiscale n. 10168150158. 


Variazione A.I.C.: modifica regime di fornitura (decreto-legge 
n. 539/1992) - escluso automedicazione (B9). 


L’autorizzazione all'immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: modifica del regime di fornitura: 
da: medicinale soggetto a prescrizione medica (articolo 4 del 
decreto legislativo n. 539/1992); 


a: medicinale soggetto a prescrizione medica da rinnovare 
volta per volta (articolo 5 del decreto legislativo n. 539/1992), 


relativamente alla confezione sottoindicata: 
A.T.C. n. 035519014 - «Polvere per sospensione orale» 8 bustine 
da 18,5 g. 


È, inoltre, autorizzata la modifica della denominazione della 
suddetta confezione, come di seguito indicato: A.I.C. n. 035519014 - 
«Polvere per sospensione orale» 8 bustine da 18,5 g varia a «Polvere 
per soluzione orale» 8 bustine da 18,5 g. 


I lotti già prodotti non possono più essere dispensati al pubblico 
a decorrere dal centottantunesimo giorno successivo alla data di pub- 
blicazione del presente provvedimento nella Gazzetta Ufficiale della 
Repubblica italiana. 


Il presente provvedimento ha effetto dal giorno successivo d 
quello della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repub- 
blica italiana. 


04A10260 


Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in\commercio 
della specialità medicinale per uso umano dIsocolam» 


Estratto provvedimento n. 830 del 27 settembre 2004 


Medicinale: ISOCOLAN. 


Titolare A.I.C.: Giuliani S.p.a., con sede legale e domicilio fiscale 
in Milano, via Palagi, 2 - c.a.pr»»20129, Italia, codice fiscale 
n. 00752450155. 


Variazione A.I.C.: modifica regime di fornitura (decreto-legge 
n. 539/1992) - escluso automeditazione (B9). 


L’autorizzazione all'immissione in commercio è modificata, 
come di seguito indicato:Todifica del regime di fornitura: 


da: medicinale/soggetto a prescrizione medica (articolo 4 del 
decreto legislativo n. 539/1992); 


a: medicinale Soggetto a prescrizione medica da rinnovare 
volta per volta (articolo 5 del decreto legislativo n. 539/1992), 


relativamente alle confezioni sottoelencate: 


A.T.C. ‘n. 027593019 - «Polvere per soluzione orale» 2 bustine da 
34,8 g can contenitore (sospesa); 


A.T.C. n. 027593021 - «Polvere per soluzione orale» 4 bustine da 
34,8 g con contenitore (sospesa); 


A.T.C. n. 027593033 - «Polvere per soluzione orale» 8 bustine da 
34,8 g con contenitore (sospesa); 
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A.L.C. n. 027593045 - «Polvere per soluzione orale»,8 bustine da 
34,8 g senza contenitore; 


A.LC. n. 027593060 - «Polvere per soluzione orale» 8 bustine da 
17,4 g senza contenitore; 


A.L.C. n. 027593072 - «Polvere per soluzione/orale» 8 bustine da 
8,7 g senza contenitore (sospesa). 


I lotti già prodotti non possono più essere dispensati al pubblico 
a decorrere dal centottantunesimo giorno sùccessivo alla data di pub- 
blicazione del presente provvedimento nella Gazzetta Ufficiale della 
Repubblica italiana. 


Il presente provvedimento ha èffetto dal giorno successivo a 
quello della sua pubblicazione nella ‘Gazzetta Ufficiale della Repub- 
blica italiana. 


Per le confezioni «Polvere.per soluzione orale» 2 bustine da 34,8 g 
con contenitore (A.I.C. n-027593019), «Polvere per soluzione orale» 4 
bustine da 34,8 g con contenitore» (A.I.C. n. 027593021), «Polvere per 
soluzione orale» 8 bustine da 34,8 g con contenitore (A.I.C. n. 
027593033), «Polvere persoluzione orale» 8 bustine da 8,7 g senza con- 
tenitore (A.I.C. n.027593072), sospese per mancata commercializza- 
zione, l’efficacia del presente provvedimento decorrerà dalla data di 
entrata in vigore del’decreto di revoca della sospensione. 


04A10262 


Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
della specialità medicinale per uso umano «Premelle» 


Estratto provvedimento n. 831 del 27 settembre 2004 


Medicinale: PREMELLE. 


Titolare A.I.C.: Wyeth Medica Ireland, con sede legale e domici- 
lio fiscale in CO. Kildare, Little Connel Newbridge, Irlanda (IE). 


Variazione A.I.C.: modifica di eccipienti. 


L’autorizzazione all'immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: modifica degli eccipienti: 


per la confezione: A.I.C. n. 029541012 - «Combinato 0,625 mg 
+ 2,5 mg compresse rivestite» 28 compresse rivestite: principi attivi 
invariati. 


Eccipienti: 


da: lattosio monoidrato 106 mg, metilcellulosa 15 cps 12,0 mg, 
magnesio stearato 1,2 mg, glicole polietilenico 20.000 0,3 mg, gliceril 
monooleato 0,150 mg, shellac polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 
10,7 mg, cellulosa 8,152 mg, saccarosio 216,5 mg, titanio biossido 
0,524 mg, polivinilpirrolidone 0,520 mg, ossido di ferro rosso 
0,0212 mg, cera carnauba 0,157 mg, opacode S-8-27717-nero 
0,200 mg; 


a: lattosio monoidrato 106 mg, metilcellulosa 15 cps 12,0 mg, 
magnesio stearato 1,2 mg, glicole polietilenico 20.000 0,3 mg, gliceril 
monooleato 0,150 mg, shellac polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 
10,7 mg, cellulosa 8,152 mg, saccarosio 216,5 mg, titanio biossido 
0,524 mg, polivinilpirrolidone 0,520 mg, ossido di ferro rosso 0,0212 
mg, cera carnauba 0,0358 mg, opacode S-8-2774l-nero q.s., acido 
stearico 0,0065 mg. 


Per le confezioni: A.I.C. n. 029541024 - «Combinato 0,625 mg + 
5 mg compresse rivestite» 28 compresse rivestite - A.I.C. n. 
029541036 - «sequenziale 0,625 mg + 5 mg compresse rivestite» 14 
compresse rivestite marroni + 14 compresse rivestite blu: principi 
attivi invariati. 


Eccipienti: 


da: lattosio monoidrato 106 mg, metilcellulosa 15 cps 12,0 mg, 
magnesio stearato 1,2 mg, glicole polietilenico 20.000 0,3 mg, gliceril 
monooleato 0,15 mg, shellac polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 
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10,7 mg, cellulosa 7,58 mg, saccarosio 212,3 mg, titanio biossido 0,995 
mg, polivinilpirrolidone 0,520 mg, FD&C blu n. 2 0,0649 mg, cera 
carnauba 0,157 mg, opacode S-8-27717-nero 0,200 mg; 


a: lattosio monoidrato 106 mg, metilcellulosa 15 cps 12,0 mg, 
magnesio stearato 1,2 mg, glicole polietilenico 20.000 0,3 mg, gliceril 
monooleato 0,15 mg, shellac polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 
10,7 mg, cellulosa 7,58 mg, saccarosio 212,3 mg, titanio biossido 
0,995 mg, polivinilpirrolidone 0,520 mg, FD&C blu n. 2 0,0649 mg, 
cera carnauba 0,0358 mg, opacode S-8-27741-nero q.s., acido stearico 
0,0065 mg. 


Per la confezione: A.I.C. n. 029541048 - «Sequenziale 0,625 mg + 
10 mg compresse rivestite» 14 compresse rivestite marroni + 14 com- 
presse rivestite verdi (sospesa): principi attivi invariati. 


Eccipienti: 


da: lattosio monoidrato 98,28 mg, metilcellulosa 15 cps 12,00 
mg, calcio fosfato tribasico 0,735 mg, magnesio stearato 1,2 mg, gli- 
cole polietilenico 20.000 0,300 mg, gliceril monooleato 0,150 mg, shel- 
lac polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 10,70 mg, cellulosa micro 
cristallina 7,53 mg, saccarosio 208,00 mg, titanio biossido 0,100 mg, 
polivinilpirrolidone 0,520, opalux green AS 21067 2,83 mg, cera car- 
nauba 0,157 mg, opacode S-8-27741 nero 0,200 mg; 


a: lattosio monoidrato 98,28 mg, metilcellulosa 15 cps 12,0 mg, 
calcio fosfato tribasico 0,735 mg, magnesio stearato 1,2 mg glicole 
polietilenico 20.000 0,300 mg, gliceril monooleato 0,150 mg, shellac 
polvere 1,96 mg, calcio solfato anidro 10,70 mg, cellulosa 7,53 mg, 
saccarosio 208,00 mg, titanio biossido 0,100 mg, polivinilpirrolidone 
0,520 mg, opalux green AS 21067 2,83 mg, cera carnauba 0,0358 mg, 
opacode S-8-27741-nero q.s., acido stearico 0,0065 mg. 


I lotti già prodotti possono essere dispensati al pubblico fino alla 
data di scadenza indicata in etichetta. 


Il presente provvedimento ha effetto dal giorno successivo 
quello della sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repub- 
blica italiana. 


Per la confezione «Sequenziale 0,625 mg + 10 mg comprésse rive- 
stite» 14 compresse rivestite marroni + 14 compresse rivestite verdi 
(A.I.C. n. 029541048), sospesa per mancata commercializzazione, l’ef- 
ficacia del presente provvedimento decorrerà dalla data“di entrata in 
vigore del decreto di revoca della sospensione. 


04A10263 


Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
della specialità medicinale per uso umano «BB-K8» 


Estratto provvedimento 832 del 27 settembre 2004 


Medicinale: BB-K8. 


Titolare A.I.C.: BristoL.Myers Squibb S.r.l, con sede legale e 
domicilio fiscale in Sefmoneta - Latina, via del Murillo km 2,800, 
c.a.p. 04010, Italia, codice fiscale n. 00082130592. 


Variazione A.KCY modifica standard-terms. 


L’autorizzazione all'immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: sono modificate secondo l’adeguamento degli 
standard terms)previsti dalla Farmacopea europea le denominazioni 
delle forme farmaceutiche e delle confezioni: 


da: 
A.T.C. n. 023594017 - 1 flac. im 100 mg 2 ml; 
A.T.C. n. 023594031 - 1 flac. im 250 mg 2 ml; 
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A.T.C. n. 023594043 - im 1 flacone 350 mg; 
A.T.C. n. 023594056 - 1 flac. im 500 mg 2 ml; 


ALT.C. 
1 flacone; 


n. 023594017 -«100 mg/2 ml»séluzione iniettabile» 


A.I.C. n. 023594031 -«250 mg/2*ml soluzione iniettabile» 
1 flacone; 


A.I.C. n. 023594043 - «350 mg/2 ml soluzione iniettabile» 
1 flacone; 


A.LC. n. 023594056.- «500 mg/2 ml soluzione iniettabile» 
1 flacone. 


I lotti già prodotti possono essere dispensati al pubblico fino alla 
data di scadenza indicata ‘metichetta. 


04A10264 


Modificazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
della specialità medicinale per uso umano «Esilgam». 


Estratto provvedimento n. 871 del 15 ottobre 2004 


Medicinale ESILGAN. 


Titolare A.I.C.: Takeda Italia Farmaceutici S.p.a., con sede 
legale e domicilio fiscale in Roma, via Elio Vittorini n. 129 - c.a.p. 
00100 Italia, codice fiscale 01751900877. 


Variazione A.I.C.: modifica stampati su richiesta amministra- 
zione. 


L’autorizzazione all’immissione in commercio è modificata come 
di seguito indicata: 


si approva la modifica delle etichette esterne, con l’inserimento 
di quanto di seguito indicato: «soggetto alla disciplina del decreto 
del Presidente della Repubblica n. 309/1990 (tabella V)». 


Le nuove etichette esterne, corrette ed approvate, sono allegate al 
presente provvedimento. 


Relativamente alle confezioni sottoelencate: 
A.T.C. n. 025053012 - «I mg compresse» 30 compresse; 
A.L.C. n. 025053036 - «2 mg compresse» 30 compresse; 


A.T.C. n. 025053048 «I mg/ml gocce orali, soluzione» flacone 
30 ml (sospesa). 


La ditta titolare dell’A.I.C. è tenuta ad applicare le presenti 
disposizioni dal primo lotto di produzione successivo all’entrata in 
vigore del presente provvedimento. I lotti già prodotti non possono 
essere mantenuti in commercio con etichette difformi da quelle alle- 
gate al presente provvedimento. 


Il presente povvedimento ha effetto dal giorno successivo alla 
sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana. 


Per la confezione «“1 mg/ml gocce orali, soluzione” flacone 
30 ml» (A.I.C. n. 025053048), sospesa per mancata commercializza- 
zione, l’efficacia del presente provvedimento decorrerà dalla data di 
entrata in vigore del decreto di revoca della sospensione. 


04A10493 
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RETTIFICHE 


AVVERTENZA. — L'avviso di rettifica dà notizia dell'avvenuta correzione di errori materiali contenuti nell'originale 
o nella copia del provvedimento inviato per la pubblicazione alla Gazzetta Ufficiale. L’errata-corrige rimedia, 
invece, ad errori verificatisi nella stampa del provvedimento sulla Gazzetta Ufficiale. | relativi 


comunicati sono pubblicati ai sensi dell'art. 8 del decreto del Presidente della Repubblica 28 dicembre 
1985, n. 1092, e degli articoli 14, 15 e 18 del decreto del Presidente della Repubblica 14 marzo 1986, n. 217. 


ERRATA-CORRIGE 


Comunicato relativo al decreto 3 settembre 2004 del Ministero delle politiche agricol&é forestali, recante: «Conferimento, al 
Consorzio di tutela del vino DOC Prosecco di Conegliano e Valdobbiadene, dell’incarico a svolgere le funzioni di controllo, 
previste dal decreto ministeriale 29 maggio 2001, per la DOC “Conegliano Valdobbiadene”». (Decreto pubblicato nella 
Gazzetta Ufficiale - serie generale - n. 223 del 22 settembre 2004). 


Nel decreto citato in epigrafe, pubblicato nella sopraindicata. Gazzetta Ufficiale, alla pag. 32, seconda 
colonna, all’articolo 2, comma 2, lettera c), al penultimo rigo, dove@sscritto «... al conduttore che non ha presen- 
tato la relativa denuncia;», leggasi: «... al conduttore che ha presentato la relativa denuncia;». 


04A10464 


GIANFRANCO TATOZZI, direttore FRANCESCO NOCITA, redattore 


(G401254/1) Roma, 2004 - Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato S.p.A. - S. 


ISTITUTO POLIGRAFICO E ZECCA DELLO STATO 
LIBRERIE CONCESSIONARIE PRESSO LE QUALI È IN VENDITA LA GAZZETTA UFFICIALE 


cap località libreria indirizzo pref. |tel. fax 
95024 | ACIREALE (CT) CARTOLIBRERIA LEGISLATIVA S.G.C. ESSEGICI Via Caronda, 8-10 095|] 7647982| 7647982 
00041 | ALBANO LAZIALE (RM) |LIBRERIA CARACUZZO Corso Matteotti, 201 06| 9320073| 93260286 
60121 | ANCONA LIBRERIA FOGOLA Piazza Cavour, 4-5-6 071] 2074606| 2060205 
04011 | APRILIA (LT) CARTOLERIA SNIDARO Via G. Verdi, 7 06| 9258038| 9258038 
52100 | AREZZO LIBRERIA PELLEGRINI Piazza S. Francesco; 7 0575 22722 352986 
83100 | AVELLINO LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI Via Matteotti, 30/32 0825 30597 248957 
81031 | AVERSA (CE) LIBRERIA CLA.ROS Via L. Da Vinci, 18 081] 8902431| 8902431 
70124 | BARI CARTOLIBRERIA QUINTILIANO Via Arcidiacono Giovanni, 9 080| 5042665| 5610818 
70122 | BARI LIBRERIA BRAIN STORMING Via Nicolai, 10 080| 5212845| 5212845 
70121 | BARI LIBRERIA UNIVERSITÀ E PROFESSIONI Via Grisanzio, 16 080| 5212142| 5243613 
13900 | BIELLA LIBRERIA GIOVANNACCI Via Italia, 14 015|] 2522313 34983 
40132 | BOLOGNA LIBRERIA GIURIDICA EDINFORM Via Ercole Nani, 2/A 051| 4218740) 4210565 
40124 | BOLOGNA LIBRERIA GIURIDICA - LE NOVITÀ DEL DIRITTO Via delle Tovaglie, 35/A 051| 3399048| 3394340 
20091 | BRESSO (MI) CARTOLIBRERIA CORRIDONI Via Corridoni, 11 02| 66501325| 66501325 
21052 | BUSTO ARSIZIO (VA) CARTOLIBRERIA CENTRALE BORAGNO Via Milano, 4 0331 626752 626752 
93100 | CALTANISETTA LIBRERIA SCIASCIA Corso Umberto |, 111 0934 21946 551366 
91022 | CASTELVETRANO (TP) |CARTOLIBRERIA MAROTTA &CALIA Via Q. Sella, 106/108 0924 45714 45714 
95128 | CATANIA CARTOLIBRERIA LEGISLATIVA S.G.C. ESSEGICI Via F. Riso, 56/60 095 430590 508529 
88100 | CATANZARO LIBRERIA NISTICÒ Via A. Daniele, 27 0961 725811 725811 
66100 | CHIETI LIBRERIA PIROLA MAGGIOLI Via Asinio Herio, 21 0871 330261 322070 
22100 | COMO LIBRERIA GIURIDICA BERNASCONI - DECA Via Mentana, 15 031 262324 262324 
87100 | COSENZA LIBRERIA DOMUS Via Monte Santo, 70/A 0984 23110 23110 
50129 | FIRENZE LIBRERIA PIROLA già ETRURIA Via Cavour 44-46/R 055| 2396320 288909 
71100 | FOGGIA LIBRERIA PATIERNO Via Dante, 21 0881 722064 722064 
06034 | FOLIGNO (PG) LIBRERIA LUNA Via Gramsci, 41 0742 344968 344968 
03100 | FROSINONE L'EDICOLA Via Tiburtina, 224 0775 270161 270161 
16121 | GENOVA LIBRERIA GIURIDICA Galleria E. Martino, 9 010 565178| 5705693 
95014 | GIARRE (CT) LIBRERIA LA SENORITA Via Trieste angolo Corso Europa| 095| 7799877| 7799877 
73100 | LECCE LIBRERIA LECCE SPAZIO VIVO Via Palmieri, 30 0832 241131 303057 
74015 | MARTINA FRANCA (TA) | TUTTOUFFICIO Via C. Battisti, 14/20 080| 4839784| 4839785 
98122 | MESSINA LIBRERIA PIROLA MESSINA Corso Cavour, 55 090 710487 662174 
20100 | MIZANO LIBRERIA CONCESSIONARIA 1.P.Z.S. Galleria Vitt. Emanuele II, 11/15 02 865236 863684 
20121 | MILANO FOROBONAPARTE Foro Buonaparte, 53 02| 8635971 874420 
70056 | MOLFETTA (BA) LIBRERIA IL GHIGNO Via Campanella, 24 080| 3971365| 3971365 


cap 


80139 


80134 


84014 


28100 


35122 


90138 


90138 


90128 


90145 


90133 


43100 


06121 


29100 


59100 


00192 


00195 


00161 


00187 


00187 


45100 


63039 


07100 


96100 


10122 


21100 


37122 


36100 


Segue: LIBRERIE CONCESSIONARIE PRESSO LE QUALI È IN VENDITA LA GAZZETTA UFFICIALE 


località 


NAPOLI 
NAPOLI 
NOCERA INF. (SA) 
NOVARA 
PADOVA 
PALERMO 
PALERMO 
PALERMO 
PALERMO 
PALERMO 
PARMA 
PERUGIA 
PIACENZA 
PRATO 
ROMA 
ROMA 
ROMA 
ROMA 
ROMA 


ROVIGO 


SAN BENEDETTO D/T (AP) 


SASSARI 


SIRACUSA 


TORINO 


VARESE 


VERONA 


VICENZA 


ibreria 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


NUOVA 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


A MAJOLO PAOLO 


A LEGISLATIVA MAJOLO 


A LEGISLATIVA CRISCUOLO 


EDIZIONI PIROLA E MODULISTICA 


A DIEGO VALERI 


LA LIBRERIA DEL TRIBUNALE 


A S.F. FLACCOVIO 


A S.F. FLACCOVIO 


A COMMISSIONARIA G. CICALA INGUAGGIATO 


A FORENSE 


A MAIOLI 


A NATALE SIMONELLI 


TIPOGRAFIA DEL MAINO 


A CARTOLERIA GORI 


A DE MIRANDA 


COMMISSIONARIA CIAMPI 


L'UNIVERSITARIA 


IA GODEL 


STAMPERIA REALE DI ROMA 


CARTOLIBRERIA PAVANELLO 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


LIBRER 


IA LA BIBLIOFILA 


MESSAGGERIE SARDE LIBRI & COSE 


LA LIBRERIA 


IA GIURIDICA 


IA PIROLA 


IA L.E.G.IIS. 


IA GALLA 1880 


indirizzo 


Via C. Muzy, 7 

Via Tommaso Caravita, 30 
Via Fava, 51 

Via Costa, 32/34 

Via dell’Arco, 9 

P.za V.E. Orlando, 44/45 
Piazza E. Orlando, 15/19 
Via Ruggero Settimo737 
Via Galileo Galilei, 9 

Via Maqueda, 185 

Via Farini, 34/D 

Corso Vannucci, 82 

Via Quattro Novembre, 160 
Via Ricasoli, 26 

Viale G. Cesare, 51/E/F/G 
Viale Carso, 55-57 

Viale Ippocrate, 99 

Via Poli, 46 

Via Due Macelli, 12 
Piazza Vittorio Emanuele, 2 
Via Ugo Bassi, 38 

Piazza Castello, 11 

Piazza Euripide, 22 

Via S. Agostino, 8 

Via Albuzzi, 8 

Via Pallone 20/c 


Viale Roma, 14 
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081 
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06 
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06 
06 
06 
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079 
0931 
011 
0332 
045 
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tel. 


282543 


5800765 


5177752 


626764 


8760011 


6118225 


334323 


589442 


6828169 


6168475 


286226 


5723744 


452342 


22061 


3213303 


37514396 


4441229 


6798716 


6793268 


24056 


587513 


230028 


22706 


4367076 


231386 


594687 


225225 


fax 


269898 


5521954 


5152270 


626764 


659723 


552172 


6112750 


331992 


6822577 


6172483 


284922 


5734310 


461203 


610353 


3216695 


37353442 


4450613 


6790331 


69940034 


24056 


576134 


238183 


22706 


4367076 


830762 


8048718 


225238 


MODALITÀ PER LA VENDITA 


La «Gazzetta Ufficiale» e tutte le ‘altre pubblicazioni ufficiali sono in vendita al pubblico: 


— presso l’Agenzia dell’Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato in ROMA: piazza G. Verdi, 10 - E» 06 85082147; 


— presso le Librerie concessionarie indicate. 


Le richieste per corrispondenza devono essere inviate all’Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato - Gestione Gazzetta Ufficiale - Piazza G. Verdi, 


10 - 00100 Roma, vérsando l'importo, maggiorato delle spese di spedizione, a mezzo del c/c postale n. 16716029. 


Le inserzioni;@ome da norme riportate nella testata della parte seconda, si ricevono con pagamento anticipato, presso le agenzie in Roma e 
presso le libretie concessionarie. 


Per informazioni, prenotazioni o reclami attinenti agli abbonamenti oppure alla vendita della Gazzetta Ufficiale bisogna rivolgersi direttamente 
all’Amministrazione, presso l’Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato - Piazza G. Verdi, 10 - 00100 ROMA 


Gazzetta Ufficiale Abbonamenti 
‘> 800-864035 - Fax 06-85082520 


Vendite 
‘> 800-864035 - Fax 06-85084117 


Ufficio inserzioni 


‘» 800-864035 - Fax 06-85082242 


Numero verde 
=» 800-864035 


GAZZETTA UFFICIALE 


DELLA REPUBBLICA ITALIANA 


CANONI DI ABBONAMENTO ANNO 2005 (salvo conguaglio) (*) 
Ministero dell'Economia e delle Finanze - Decreto 24 dicembre 2003 (G.U. n. 36 del 13 febbraio 2004) 


GAZZETTA UFFICIALE - PARTE I (legislativa) 
CANONE DI ABBONAMENTO 


Tipo A_ Abbonamentoaifascicoli dellaserie generale, inclusi tutti isupplementi ordinari: 


(di cui spese di spedizione € 219,04, = annuale € 400,00 

(di cui spese di spedizione € 109,52, -,semestrale € 220,00 
Tipo A1 Abbonamento ai fascicoli dellaserie generale, inclusi i soli supplementi ordinari contenenti i provvedimenti legislativi: 

(di cui spese di spedizione € 108,57, - annuale € 285,00 

(di cui spese di spedizione € 54,28 - semestrale € 155,00 
Tipo B_ Abbonamentoaifascicoli dellaserie speciale destinata agli atti dei giudizi davanti alla Corte Costituzionale: 

(di cui spese di spedizione € 19,29, - annuale € 68,00 

(di cui spese di spedizione € 9,64 - semestrale € 43,00 
Tipo C Abbonamentoaifascicoli dellaserie speciale destinata agli atti della CE: 

(di cui spese di spedizione € 41,27, - annuale € 168,00 

(di cui spese di spedizione € 20,63, - semestrale € 91,00 
Tipo D Abbonamentoaifascicoli dellaserie destinata alle leggi e regolamenti regionali: 

(di cui spese di spedizione € 15,31 - annuale € 65,00 

(di cui spese di spedizione € 7,65, - semestrale € 40,00 
Tipo E Abbonamentoaifascicoli dellaserie speciale destinata ai concorsi indetti dallo Stato e dalle altre pubbliche amministrazioni: 

(di cui spese di spedizione € 50,02, - annuale € 167,00 

(di cui spese di spedizione € 25,01 - semestrale € 90,00 
Tipo F Abbonamentoaifascicolidellaserie generale, inclusitutti i supplementi ordinari, edai fascicoli delle quattroseriespeciali: 

(di cui spese di spedizione € 344,93, - annuale € 780,00 

(di cui spese di spedizione € 172,46, - semestrale € 412,00 
Tipo F1 Abbonamento ai fascicoli della serie generale inclusi i supplementi ordinari con i provvedimenti legislativi e ai fascicoli 

delle quattro serie speciali: 
(di cui spese di spedizione € 234,45, - annuale € 652,00 
(di cui spese di spedizione € 117,22, - semestrale € 342,00 


N.B.: L'abbonamento alla GURI tipo A, A1, F, F1 comprende gli indici mensili 
Integrando con la somma di € 80,00 il versamento relativo al tipo\di abbonamento alla Gazzetta Ufficiale - parte prima - 
prescelto, si riceverà anche l’Indice Repertorio Annuale Cronolggico, per materie anno 2005. 


BOLLETTINO DELLE ESTRAZIONI 


Abbonamento annuo (incluse spese di spedizione) € 88,00 


CONTO RIASSUNTIVO DEL TESORO 


Abbonamento annuo (incluse spese di spedizione) € 56,00 


PREZZI DI)VENDITA A FASCICOLI 
(Oltre%le spese di spedizion e) 


Prezzi di vendita: serie generale € 1,00 
serie speciali (escluso concorsi)»ogni 16 pagine o frazione € 1,00 
fascicolo serie speciale, concorsi, prezzo unico € 1,50 
supplementi (ordinari e straordînari), ogni 16 pagine o frazione € 1,00 
fascicolo Bollettino Estrazioni, ogni 16 pagine o frazione € 1,00 
fascicolo Conto Riassuntivo*%del Tesoro, prezzo unico € 6,00 
ILV.A. 4% a carico dell'Editore 
GAZZETTA UFFICIALE - PARTE Il (inserzioni) 
Abbonamento annuo (di cui spese di spedizione € 120,00) € 320,00 
Abbonamento semestrale (di cui spese di spedizione € 60,00) € 185,00 
Prezzo di vendita di un fascicolo, ogni 16 pagine o frazione (oltre le spese di spedizione) € 1,00 
I.V.A. 20% inclusa 
RACCOLTA UFFICIALE DEGLI ATTI NORMATIVI 
Abbonamento annuo € 190,00 
Abbonamento annug.per regioni, province e comuni € 180,00 


Volume separato (oltre le spese di spedizione) € 18,00 
ILV.A. 4% a carico dell'Editore 


Per l’estero i prezzi di venditatin abbonamento ed a fascicoli separati, anche per le annate arretrate, compresi i fascicoli dei supplementi ordinari e 
straordinari, devono intendersi raddoppiati. Per il territorio nazionale i prezzi di vendita dei fascicoli separati, compresi i supplementi ordinari e 
straordinari, relativi adGannir precedenti, devono intendersi raddoppiati. Per intere annate è raddoppiato il prezzo dell'abbonamento in corso. 
Le spese di spedizione/relative alle richieste di invio per corrispondenza di singoli fascicoli, vengono stabilite, di volta in volta, in base alle copie richieste. 


N.B. - Gli abbonamefti ‘annui decorrono dal 1° gennaio al 31 dicembre, i semestrali dal 1° gennaio al 30 giugno e dal 1° luglio al 31 dicembre. 
Restano confermati gli sconti in uso applicati ai soli costi di abbonamento 


ABBONAMENTI UFFICI STATALI 
Resta confermata la riduzione del 52% applicata sul solo costo di abbonamento 


* tariffe postali di cui al Decreto 13 novembre 2002 (G.U. n. 289/2002) e D.P.C.M. 27 novembre 2002 n. 294 (G.U. 1/2003) per soggetti iscritti al R.O.C. 


€ 0,77 
+45-41010004102 8 * 


